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Aplikasi Zebrafish (Danio rerio) pada Beberapa Model 
Penyakit Eksperimental
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ABSTRAK: Zebrafish (Danio rerio) merupakan jenis ikan tropis berukuran kecil yang banyak dite-
mukan di negara India dan Asia Selatan. Hingga saat ini, zebrafish telah digunakan sebagai orga-
nisme model untuk pengembangan berbagai model penyakit, studi toksikologi, studi neurobiologi, 
gangguan-gangguan metabolisme, dan pengembangan genetika. Beberapa keunggulan dari peng-
gunaan zebrafish antara lain mekanisme adaptasi terhadap lingkungan, naluri yang cukup berva-
riasi, pola sirkadian, dan berbagai macam mekanisme adaptasi lainnya. Secara genetika, zebrafish 
juga memiliki persamaan gen yang menyerupai manusia. Persamaan gen ini merupakan proses 
evolusi yang terjadi selama ratusan juta tahun yang lalu. Sebagai tambahan, zebrafish juga memiliki 
persamaan-persamaan lainnya dengan manusia antara lain yaitu pada sistem saluran pencernaan, 
jaringan adiposa viseral, sistem otot rangka, dan sistem organ lainnya. Persamaan gen, sistem 
saluran pencernaan, jaringan adiposa viseral, sistem otot rangka, dan sistem organ lainnya menja-
dikan landasan utama untuk pengembangan dan eksplorasi berbagai macam model penyakit pada 
manusia. Beberapa model yang dapat diaplikasikan pada model zebrafish antara lain model obesitas, 
diabetes mellitus, gangguan jantung atau kardiovaskular, gangguan ginjal, gangguan lipid, penyakit 
perlemakan hati, dan beberapa model lainnya.
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ABSTRACT: Zebrafish (Danio rerio) is a type of small size tropical fish which found in India and South 
Asia. Nowadays, zebrafish have been used as model organism to develop several disease models, 
toxicology, neurobiology study, metabolic disorders, and genetic development. Some advantages of 
zebrafish involve adaptation mechanism against environment, various instincts, circadian rhythm, and 
several types of adaptation mechanism. Genetically, zebrafish has genome similarity to the human. Genome 
similarity is an evolution process for hundred million years ago. In addition, zebrafish has other 
similarities with human involve gastrointestinal tract system, visceral adipose tissue, musculoskeletal sys-
tem, and others organ system. Genome similarity, gastrointestinal tract system, visceral adipose tissue, 
musculoskeletal system, and other organs become basic principle to develop and explore various types of 
human diseases. Various model which could be conducted on zebrafish including obesity model, diabetes 
mellitus, heart or cardiovascular disorders, kidney disorders, lipid disorders, fatty liver disease, and other 
models.
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1. Pendahuluan

Zebrafish (Danio rerio) merupakan jenis ikan 
tropis berukuran kecil yang dapat ditemukan di 
sungai-sungai di negara India dan Asia Selatan 
[1]. Beberapa tahun terakhir, penggunaan ikan 
zebrafish sebagai organisme model untuk 
pengembangan genetik, toksikologi, gangguan 
metabolisme, serta gangguan tubuh manusia 
lainnya menjadi sangat populer. Zebrafish atau 
dikenal dengan nama ilmiah Danio rerio memiliki 
kurang lebih 45 spesies di dunia. Ikan ini 
merupakan famili Cyprinidae. Garis-garis sebagai 
corak yang ada pada tubuh ikan terdiri dari 
beberapa tipe sel pigmen. Garis berwarna biru 
hitam terdiri dari dua sel pigmen, yaitu melanofor 
dan iridiofor, sedangkan pada garis berwarna 
kuning perak terdiri dari sel pigmen xantofor 
dan iridiofor. Garis-garis pada ikan berfungsi 
untuk adaptasi terhadap lingkungannya melalui 
mekanisme kamuflase [2].

Zebrafish (Gambar 1) juga memiliki 
kemampuan dan naluri yang cukup bervariasi 
yaitu bisa merasakan sensasi rasa, sentuhan, 
keseimbangan, dan pendengaran [3]; pola 
sirkadian yang menyerupai mamalia yaitu 
aktivitas yang dilakukan pada siang hari dan 
istirahat pada saat malam hari [4]; serta 
penurunan kecepatan makan, dan peningkatan 
agresi pada kondisi tertentu [5].

Keuntungan dari penggunaan zebrafish 
adalah proses pembiakan yang cepat, serta satu 
induk ikan zebrafish dapat menghasilkan hingga 
ratusan keturunan [6]. Keuntungan lainnya 
dalam penggunaan zebrafish dibandingkan 

model organisme lainnya ialah adanya kesamaan 
gen yang menyerupai manusia atau mamalia. Gen 
dari zebrafish dan Teleost lainnya, menunjukkan 
sebuah evolusi yang terjadi selama ratusan juta 
tahun yang lalu dari mamalia [7]. Pemahaman 
terhadap genom zebrafish dan genom manusia 
sangat membantu dalam mengidentifikasi 
mutasi yang terjadi dan membantu memudahkan 
dalam mengidentifikasi gen-gen yang terlibat 
dalam menyebabkan suatu penyakit yang terjadi 
pada manusia. Disamping kesamaan pada gen, 
persamaan lainnya antara lain yaitu pada sistem 
saluran pencernaan, jaringan adiposa viseral, 
dan sistem otot rangka [8]. Kesamaan gen, sistem 
saluran pencernaan, jaringan adiposa, sistem otot 
rangka antara zebrafish dan manusia menjadi 
landasan dasar untuk pengembangan berbagai 
macam model penyakit pada manusia [9].

Pada review ini akan didiskusikan tentang 
aplikasi zebrafish secara eksperimental pada 
beberapa model penyakit yang meliputi obesitas, 
diabetes, gangguan kardiovaskular, gangguan 
ginjal, perlemakan hati, dan beberapa penyakit 
lainnya. Tujuan dan harapan dari review ini 
ialah dapat meningkatkan pemahaman terhadap 
aplikasi zebrafish pada beberapa model penyakit 
eksperimental dan dapat memanfaatkan 
informasi yang didapat untuk pengembangan 
target terapetik atau pengobatan di masa depan.

2. Aplikasi zebrafish secara eksperimental
2.1. Zebrafish untuk model obesitas

Obesitas terjadi karena ketidakseimbangan 
antara asupan energi dan pengeluaran energi [10]. 
Sistem keseimbangan yang terjadi melibatkan 
fungsi dari hipotalamus. Sebagaimana pada 
manusia, zebrafish juga memiliki reseptor leptin 
dan sistem melanokortin yang terlokasi pada 
hipotalamus [11-12]. Pemberian Neuropeptide Y 
(NPY), ghrelin, dan Agouti-Gene Related Peptide 
(AgRP) pada zebrafish dapat menstimulasi 
efek makan, sedangkan pemberian Cocaine-
Amphetamine Regulated Transcript (CART) dan 
Melanokortin dapat menghambat keinginan 
untuk makan [13]. 

Gambar 1. Struktur anatomi zebrafish (Danio re-
rio) (Gambar diambil dari Goldsmith 
dan Jobin, 2012)
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Pada manusia, adanya mutasi gen monogenik 
atau single-gene pada system reseptor 
melanokortin-4 (MC4R) dapat menyebabkan 
obesitas. Sedangkan pada zebrafish, adanya 
overekspresi AgRP yang memiliki peran sebagai 
inverse agonis endogen MC4R akan menghasilkan 
efek peningkatan pertumbuhan pada ikan yang 
linier dan hipertrofi jaringan adiposa [14]. Untuk 
mendapatkan model obesitas pada zebrafish dapat 
dilakukan beberapa pendekatan yang seringkali 
memang digunakan untuk mendapatkan model 
obesitas pada hewan pengerat, salah satunya 
ialah dengan menggunakan induksi makanan 
tinggi lemak selama periode waktu tertentu [15-
16].

2.2. Zebrafish untuk model diabetes mellitus 
Diabetes mellitus merupakan sekelompok 

penyakit metabolik kronik yang muncul karena 
tidak cukupnya jumlah insulin atau kerusakan 
pada sel-sel penghasil insulin didalam pankreas. 
Saat ini, Zebrafish telah digunakan secara terus 
menerus untuk studi perkembangan organ 
pankreas. Pankreas pada Zebrafish memiliki 
fungsi endokrin dan eksokrin yang terhubung 
dengan sistem duktal sampai sistem digestif 
sebagaimana yang ada pada mamalia. Sel 
islet pankreas Zebrafish terdiri dari sel beta 
(untuk menghasilkan insulin), sel alfa (untuk 
menghasilkan glukagon), sel delta (untuk 
menghasilkan somatostatin, dan sel penghasil 
ghrelin [17-18]. Zebrafish merupakan model 
yang sangat baik bila dibandingkan dengan 
model hewan pengerat untuk memahami kondisi 
dan patologi dari vertebrata [19]. 

Hal ini dapat dijelaskan dan didukung melalui 
beberapa penelitian terhadap zebrafish yang 
diinduksi oleh beberapa metode. Pemberian 
streptozotocin dengan dosis tertentu pada 
zebrafish mampu menyebabkan kerusakan 
pada sel beta-langerhans pankreas ikan dan 
memunculkan beberapa komplikasi diabetes 
yaitu adanya peningkatan pada kadar gula puasa, 
peningkatan glikasi protein serum, kerusakan 
pada retina, dan penurunan pada level insulin 

[20]. Studi lain menunjukkan bahwa zebrafish 
yang diinduksi dengan model obesitas mampu 
memunculkan kondisi hipertrigliseridemia dan 
diabetes. Mekanisme ini dapat terjadi karena 
jalur patofisiologi yang terjadi pada zebrafish 
menyerupai dengan mamalia [21].

2.3. Zebrafish untuk model gangguan jantung
Jantung embrio zebrafish secara struktur 

menyerupai struktur jantung embrio manusia 
yang tersusun atas atrium dan ventrikel [22]. 
Zebrafish tidak tergantung pada sistem sirkulasi 
untuk bertahan di tahap awal perkembangan 
kehidupan. Oleh karena itu, gangguan pada 
perkembangan jantung pada embrio tidak 
menghasilkan efek kematian yang segera. 
Beberapa model penyakit jantung dapat 
diterapkan pada model zebrafish mutan [23].
Pada jenis mutan Pandora, jantung tidak memiliki 
katub, sedangkan pada jenis mutan Jeckyll tidak 
memiliki ventrikel [24]. Jenis mutan lainnya, yaitu 
Gridlock juga dapat diterapkan model gangguan 
koarktasi aorta seperti halnya yang terjadi pada 
manusia [25]. Beberapa studi menunjukkan 
bahwa adanya kerusakan pada genetik zebrafish 
dapat menyebabkan menyebabkan malfungsi 
sistem kardiovaskular [26].

2.4. Zebrafish untuk model gangguan ginjal 
Zebrafish juga sangat sesuai pada aplikasi 

model gangguan ginjal yang meliputi penyakit 
ginjal polisistik, model gagal ginjal akut, model 
nefrolitiasis, dan beberapa model lainnya [27]. 
Pada model penyakit ginjal polisistik, beberapa 
studi menjelaskan bahwa bagian yang disebut 
sebagai silia memiliki peranan penting terhadap 
terjadinya penyakit ini. Beberapa model yang 
dapat diterapkan pada zebrafish yang erat 
kaitannya dengan kerusakan pada silia antara 
lain Bardet Biedl Syndrome, Nephronophthisis, 
Oro-Facial-Digital, dan Sindroma Meckels.

2.5. Zebrafish untuk model dislipidemia
Metabolisme lipid dan lipoprotein pada 

zebrafish menyerupai dengan apa yang ada 
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pada manusia. Pada zebrafish memiliki cukup 
banyak reseptor nuclear, transporter untuk 
lipid, apolipoprotein, dan beberapa enzim yang 
termasuk didalamnya memiliki peran dalam 
metabolisme lipoprotein [28-29]. Pemberian 
makanan pada zebrafish dengan makanan tinggi 
kolesterol, tanpa adanya intervensi genetik, 
dapat memberikan hasil yang cukup signifikan 
dalam membentuk model hiperkolesterolemia. 
Gangguan metabolisme lipid yang terjadi pada 
ikan dapat memberikan hasil berupa disregulasi 
pada fisiologis ikan dan berperan penting 
pada patogenesis inflamasi jaringan adiposa 
viseral, resistensi insulin, diabetes mellitus, 
steatohepatitis, gangguan ginjal, beberapa 
gangguan neurodegeneratif [30] dan kondisi 
atherosclerosis [31].

2.6. Zebrafish untuk model perlemakan hati
Adanya akumulasi lipid yang berlebihan di 

dalam liver memberikan dampak yang cukup 
berarti terhadap munculnya beberapa kondisi 
seperti inflamasi, fibrosis, dan berkembangnya 
kanker [32-33]. Kondisi ini disebut sebagai non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Hingga saat 
ini, kondisi NAFLD berkaitan erat dengan obesitas 
dan resistensi insulin. Pada model zebrafish, 
formasi primordium liver, diferensiasi hepatosit, 
dan cholangiocytes dapat diamati pada waktu 48 
jam setelah fertilisasi [34]. Model zebrafish yang 
dapat diaplikasikan untuk model NAFLD yaitu 
dengan menggunakan model zebrafish mutant 
fgr dan zebrafish transgenik [35-36]. Induksi 
NAFLD pada zebrafish dapat dilakukan melalui 
beberapa metode seperti penggunaan Tamoxifen 
dan memberikan makanan tinggi lemak [8, 37].

Sejumlah zebrafish mutan yang mengalami 
steatohepatitis telah banyak dilakukan identifikasi 
[38]. Sebagian besar yang terjadi ialah melibatkan 
gen-gen yang mempengaruhi fungsi biokimiawi 
liver yang pada tahap lanjut dapat menyebabkan 
mekanisme stress oksidatif pada liver [39-40]. 
Penelitian yang menarik ialah dilakukannya 
mutasi pada s-adenosylhomocysteine hydrolase 
(ahcy). Ahcy merupakan enzim pemetabolisme 

yang bertanggung jawab sebagai donor metil yang 
digunakan untuk sejumlah besar proses biologis. 
Pada ikan zebrafish mutan yang telah dirusak 
enzim ahcy-nya, menunjukkan suatu kondisi 
steatohepatitis dan degenerasi pada organ 
liver [41]. Kondisi ini juga terjadi pada manusia 
yang mengalami gangguan genetik langka yaitu 
defisiensi ahcy menunjukkan suatu kondisi 
disfungsi liver, gangguan pada fungsi otak yang 
mempengaruhi perkembangan psikomotor yang 
meliputi hipotonia, masalah pada makan, serta 
gangguan pada pernafasan yang berujung pada 
kematian [42-43]. Oleh karena itu, pada model 
zebrafish mutan dapat digunakan sebagai model 
untuk studi patofisiologi pada beberapa kondisi 
yang serius, salah satunya ialah steatohepatitis 
dan degenerasi liver

2.7. Zebrafish untuk model gangguan 
pencernaan

Sistem saluran pencernaan yang ada pada 
zebrafish menyerupai dengan vertebrata tingkat 
tinggi dengan susunan yang terdiri dari liver, 
kandung kemih, pankreas, lapisan usus yang 
memiliki fungsi sekretori dan absorptif [44]. 
Lapisan epitel yang ada pada usus zebrafish 
memiliki beberapa tipe sel penting [45]. Pada 
zebrafish bagian usus anterior yang disebut 
sebagai intestine bulb, merupakan lumen yang 
lebih besar dibandingkan pada bagian posterior. 
Intestine bulb memiliki fungsi sebagai reservoir.

Bagian penting lainnya dari zebrafish adalah 
pada bagian lambung. zebrafish memiliki 
organ lambung yang menyerupai vertebrata, 
sedangkan Teleost lainnya tidak memiliki organ 
lambung [46]. Defek genetik atau gangguan pada 
sistem lambung zebrafish dapat memunculkan 
beberapa kondisi penyakit [47]. Salah satu model 
gangguan adalah model kanker lambung yang 
diinduksi Helicobacter pylori. Helicobacter pylori 
merupakan bakteri gram positif patogen dengan 
kolonisasi lebih dari 50% di seluruh dunia. 
Dampak dari kolonisasi H. pylori ini berkaitan 
erat dengan sejumlah penyakit lambung 
seperti gastritis, penyakit tukak lambung, dan 
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adenokarsinoma lambung [48-51]. Dalam hal ini 
model yang sesuai untuk infeksi H. pylori dalam 
korelasinya terhadap gangguan lambung yaitu 
zebrafish transgenik. Model lain yang sesuai 
untuk zebrafish adalah inflamasi pada saluran 
pencernaan [52], model gangguan motilitas [53], 
model kanker atau tumorigenesis pencernaan 
[54], penyembuhan luka pada intestinal [55], 
dan inflammatory bowel disease [56-57].

2.8. Zebrafish untuk model gangguan sistem 
syaraf pusat

Secara anatomi dan struktural dari sistem 
syaraf pusat zebrafish menyerupai pada manusia. 
Model gangguan yang dapat diterapkan pada 
zebrafish untuk sistem syaraf pusat antara lain 
alzheimer, kecemasan (anxiety), depresi, autisme, 

schizophrenia, parkinson, penyakit huntington, 
dan beberapa gangguan lainnya [58-61]. Dalam 
hal ini, untuk mengembangkan model gangguan 
sistem syaraf pusat pada zebrafish sangatlah 
memungkinkan, relevan, dan sesuai untuk 
dieksplorasi lebih lanjut [62], hal ini karena tidak 
hanya diperkuat dari struktural anatomi saja, 
akan tetapi diperkuat dengan jalur transduksi 
sinyal dan sistem organisasi neuron otak yang 
cukup baik [63].

Sebagai tambahan, dalam sistem syaraf pusat 
zebrafish juga tersusun atas neurotransmitter-
neurotransmitter yang meliputi kolinergik, 
dopaminergik, dan noradrenergik yang telah 
terpetakan pada beberapa studi [64-65], adanya 
blood brain barrier [66], dan Para-glycoprotein 
(Pgp) yang terdeteksi pada endothelium 
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Tabel 1. Manipulasi genetik dan karakteristik model dari zebrafish

Model Penyakit Manipulasi genetik Karakteristik model Referensi

Model non-alcoholic fatty 
liverdisease (NAFLD)

Mutasi pada trappc11 Mempengaruhi stress pada 
retikulum endoplasma (RE)

[35]

Mutasi pada cdipt Mengganggu proses sintesis 
phosphatidylinositol

[40]

Mutasi pada ahcy Melalui mekanisme pe-
ningkatan lipogenesis de 
novo

[41]

Gambar 2. Proses sintesis ß-lipoprotein di usus dan hati serta modifikasinya pada pembuluh darah 
(Gambar diambil dari Schlegel A, 2016)
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pembuluh darah sistem syaraf pusat.

2.9. Zebrafish untuk model sistem imunitas
Zebrafish memiliki sistem imunitas alami 

yang menyerupai pada manusia yang terdiri 
dari natural killer cells, makrofag, monosit, 
neutrofil, dan sejumlah elemen molekuler seluler 
lainnya yang mulai berfungsi pada 2 hari setelah 
fertilisasi, sedangkan sistem imunitas adaptif 
mulai berfungsi pada 4 sampai 6 minggu setelah 
fertilisasi. Sistem-sistem tersebut sangat relevan 
terhadap aplikasi zebrafish untuk model sistem 
imunitas ataupun model gangguannya [67-70].

2.10. Zebrafish untuk model kanker
Aplikasi zebrafish untuk model kanker telah 

dilakukan pada beberapa studi [71-75] dan model 
zebrafish merupakan model yang ideal untuk studi 
tumor atau kanker malignan. Beberapa agen yang 
diberikan untuk menginduksi kanker antara lain 
MNNG (N-methyl-N-Nitro-N-Nitrosoguanidine), 
DMBA (7,12-dimethylbenz(a)anthracene), dan 
DENA (diethylnitrosamine). 

Model-model kanker yang dapat diterapkan 
antara lain melanoma, leukemia, kanker yang 
menyerang sistem endokrin, dan beberapa tipe 
kanker lainnya. Penggunaan xenotransplantasi 
sel tumor manusia ke dalam embrio zebrafish 
(xenograft) untuk mengetahui adanya metastasis, 
migrasi sel tumor, dan angiogenesis juga telah 
dipelajari lebih lanjut pada beberapa studi [76-
81].

2.11. Zebrafish untuk model penyakit genetika
Beberapa hal yang dapat dijadikan 

pertimbangan untuk penggunaan zebrafish dalam 
bidang genetika ialah transparensi, produktivitas, 
dan kemudahannya dalam pencitraan (imaging). 
Pendekatan secara genetik dapat dilakukan 
untuk mendapatkan fenotip zebrafish yang baru 
dan identifikasi gen-gen baru yang menarik 
sebagai kandidat yang potensial untuk mencari 
relevansinya terhadap fenotip yang bertanggung 
jawab terhadap penyakit-penyakit pada manusia 
[82-86]. Beberapa penyakit genetika yang dapat 

diaplikasikan pada model zebrafish antara lain 
dilated cardiomyopathy, penyakit ginjal polisistik, 
duchenne muscular dystrophy, dan gangguan 
kongenital glikosilasi [87-91].

2.12. Zebrafish untuk model hemofilia
Model hemofilia dapat diaplikasikan pada 

zebrafish melalui pemberian zat tembaga. 
Mekanisme pengukuran dapat dilakukan dengan 
mengamati fungsi pembekuan darah. Fungsi 
pembekuan darah dapat diamati secara cepat 
baik pada model larva ataupun zebrafish dewasa 
[92-93].

2.13. Zebrafish untuk model osteoporosis
Pemberian glukokortikoid dalam jangka waktu 

yang lama dapat memberikan efek pengeroposan 
tulang dan me mberikan resiko peningkatan 
terhadap fraktur tulang pada manusia. Hal inilah 
yang menyebabkan keterbatasan penggunaan 
dari glukokortikoid. Model glukokortikoid 
untuk menginduksi osteoporosis juga dapat 
diaplikasikan pada embrio zebrafish [94] dan 
telah dilakukan oleh Barret et al. [95] untuk 
mendemonstrasikan sebuah persamaan 
mekanisme yang terjadi antara zebrafish dan 
manusia.

3. Kesimpulan
Penelitian yang dilakukan selama beberapa 

dekade dengan menggunakan zebrafish sebagai 
model eksperimental penyakit, studi genetika, 
studi toksikologi, dan gangguan lainnya 
memberikan hasil yang cukup menjanjikan. 
Kesimpulan dari review jurnal ini ialah 
penggunaan zebrafish pada akhirnya akan 
memberikan kontribusi yang penting untuk 
proses identifikasi, karakterisasi gen, studi 
perkembangan penyakit, fungsi organ, dan 
perilaku karena beberapa persamaannya yang 
menyerupai manusia atau mamalia.
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