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Abstrak

Perkembangan metode penelitian menggunakan hewan coba sering terkendala pada aspek 3R (reduce,
replace, refinement). Untuk melakukan skrining aktivitas peneliti sering dihadapkan pada pilihan
menggunakan hewan coba golongan rodent dalam jumlah banyak. Sedangkan pilihan menggunakan larva
udang menawarkan pilihan jenis pengujian yang terbatas. Penelitian ini bertujuan mengkaji keunggulan dan
kelemahan metode uji aktivitas menggunakan model zebrafish (Danio rerio). Penelitian dilakukan secara
metaanalisis menggunakan berbagai literatur yang diakses dari Pubmed, Sciencedirect, dan Google Scholar.
Metode pengujian menggunakan zebrafish menunjukkan keunggulan pada pengamatan perilaku setelah
pemberian bahan uji, terutama yang berkaitan dengan sistem saraf. Sedangkan untuk pengujian aktivitas
terhadap jantung, pengamatan perilaku fisik kurang menunjukkan perbedaan yang berarti, namun
penelusuran aktivitas terhadap otot jantung dapat dilakukan dengan metode pewarnaan histopatologi.
Pengamatan molekular tersebut mampu menunjukkan kemampuan kontraksi dan relaksasi otot jantung.
Pengamatan pada fungsi pengaturan tekanan darah dan fungsi sistem pencernaan juga dapat terpantau jelas
jika menggunakan model zebrafish transgenik. Model zebrafish hasil rekayasa ini dapat terlihat bening
sehingga ritme kerja organ dalamnya terrekam menghasilkan data pengamatan yang valid. Sehingga, untuk
penelitian skrining uji aktivitas suatu bahan, penggunaan zebrafish menjadi salah satu pilihan yang tepat.
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senyawa [1,2], namun kelemahan metode ini

= Pendahuluan adalah pengkondisian ikatan kimia senyawa

Pengujian aktivitas dan efektivitas obat
mutlak memerlukan model hewan coba sebelum
diujikan ke manusia. Hal itu berkaitan dengan
keamanan penggunaan bahan untuk manusia.
Pengujian in silico sampai saat ini cukup
membantu prediksi aktivitas dan keamanan suatu
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dengan reseptor yang belum mampu melibatkan
sistem biologi makhluk hidup secara menyeluruh,
Selanjutnya  hasil  prediksi  tersebut perlu
dibuktikan pada makhluk hidup, baik secara in
vitro maupun in vivo.
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Pengujian aktivitas in vivo dari banyak
senyawa atau banyak bahan kurang efisien secara
etis ditinjau dari prinsip 3R (Reduce, Replace,
Refinement). Maka, diperlukan model pengujian
in vitro menggunakan hewan coba non-rodent
yang mencerminkan kondisi yang akan muncul
pada saat pengujian in vivo. Penggunaan larva
udang sebagai model cukup membantu dalam
skrining, namun terkendala terbatasnya jenis uji
yang bisa menghasilkan data yang valid [3].
Penggunaan model ikan zebrafish (Danio rerio)
untuk pengujian aktivitas terlihat lebih banyak
menghasilkan data yang valid pada berbagai jenis
uji, dan akan dibahas lebih mendalam dalam
artikel ini.

m Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan kajian pustaka
dengan sumber data dari publikasi penelitian yang
relevan [4]. Publikasi diakses menggunakan
search engine Sciencedirect, Pubmed, dan Google
Scholar pada bulan November 2020. Data
sekunder dikaji secara meta-analisis dan disajikan
secara deskriptif.

m Hasil dan Pembahasan

Penelitian terdahulu menggunakan zebrafish
menghasilkan data yang sangat mendukung
lanjutan penelitian pada uji in vivo. Jenis zebrafish
yang paling banyak digunakan adalah jenis
zebrafish biasa dan jenis zebrafish transgenik.
Perbedaan kedua jenis zebrafish disajikan pada
Gambar 1.

(b)

Gambar 1. Perbedaan (a) zebrafish biasa dan (b) zebrafish transgenik [5]

Zebrafish biasa digunakan pada pengujian
yang tidak memerlukan pengamatan organ pada
kondisi hewan hidup, misalnya pengujian efek
kemoterapi pada gastrointestinal, pengamatan
biomolekular, dan pengamatan sel-sel imun [6,7].
Zebrafish transgenik digunakan untuk tujuan
penelitian yang lebih luas dengan melibatkan
pengamatan efek obat pada kerja organ pada
kondisi hidup. Zebrafish transgenik transparan
lebih banyak digunakan para peneliti. Pengamatan
biomolekular dapat dilakukan secara visual
maupun menggunakan zat kontras yang sesuali
dengan jenis jaringan yang akan diamati.
Zebrafish  transgenik telah digunakan pada
pengamatan populasi neuron pada otak [8],
pengujian parameter darah dan plexus choroid
otak [9], pengamatan fotodinamik terapi
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nanopartikel [10], dan banyak pengamatan
lainnya.

Penggunaan zebrafish ini sangat praktis
meskipun memerlukan suasana pemeliharaan
yang cukup banyak. Penyediaan air bersih dan
kandungan oksigen yang mencukupi akan
membantu keberlanjutan pengamatan. Merujuk
pada prosedur pemeliharaan zebrafish, suhu air
26-31°C; pH 7,0-8,0, atau 6,5-8,0; suhu untuk
reproduksi  paling sesuai di pH 7,4-7,5;
konduktivitas 300-1500uS; nitrat <200 ppm; nitrit
<0,5 ppm; kandungan alkali 60-150 ppm;
ammonium <0,5ppm [11,12].

Pengujian aktivitas bahan (senyawa ataupun
gabungan  senyawa dalam  ekstrak/fraksi)
menggunakan model zebrafish ini sangat beragam
(Tabel 1).
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Tabel 1. Beberapa jenis pengujian aktivitas senyawa/bahan
uji menggunakan model zebrafish

Pengujian efek  Jenis Parameter pengamatan Pustaka
pada zebrafish

Neuron otak Larva Ekspresi gen [13]
Transformasi Dewasa Rekaman aktivitas  [14]
sensorik saraf stimulus otak

Kardiak Dewasa Kerja aktin-myosin pada [15]

otot jantung

Gastro-intestinal ~ Dewasa Histopatologi  jaringan-  [16]
jaringan pada saluran
cerna
Metastasis Larva dan Makrofag [17]
kanker dewasa Hasil metastasis dengan
pewarnaan histopatologi
Melanoma Larva dan Supresi melanosit  [18]
dewasa hiperplasia
Hipertensi Dewasa genomik [19]
Masih  banyak jenis pengujian lain

menggunakan zebrafish selain yang tertera dalam
Tabel 1. Keunggulan penggunaan zebrafish dapat
mengurangi  jumlah  pengujian in  vivo
menggunakan hewan uji golongan rodent. Masa
hidup zebrafish yang lebih singkat daripada
mencit dan kemudahan penginduksiannya menjadi
alternatif metode uji yang dapat mengatasi
kendala pemenuhan prinsip 3R pada etik
penggunaan hewan coba. Metode pemeliharaan
memang memerlukan pengkondisian yang cukup
ketat, namun lebih mudah daripada kondisi
pemeliharaan standar yang biasa digunakan untuk
hewan coba golongan rodent.

m Kesimpulan

Penggunaan model hewan coba zebrafish
untuk tujuan skrining aktivitas suatu senyawa atau
bahan uji merupakan pilihan tepat dan memenuhi
prinsip 3R etik penggunaan hewan coba.
Kemudahan induksi berbagai penyakit pada
zebrafish, dan kemudahan pemeliharaannya
menjadi kelebihan yang dapat dipertimbangkan
peneliti  dalam  mengembangkan penelitian
pengembangan obat.
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