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SUSUNAN ACARA KONGRES DAN SEMINAR NASIONAL PBI XX1V 2017
DI MANADO, SULAWESI UTARA
24-26  AGUSTUS 2017

Waktu Agenda Pelaksana

Kamis, 24

Agustus 2017
13.00-17.00 | Penyambutan Peserta Seminar di Auditorium Universitas Sam Panitia
Ratulangi, Manado

19.00-22.00 | Kongres Perhimpunan Biologi Indonesia di Hotel Quality Pengurus PBI dan Panitia
Manado

Jumat, 25

Agustus 2017

07.30-08.00 | Registrasi Peserta Seminar Panitia

08.00-08.45 | Opening Ceremonys Seminar MC
1. Lagu Indonesia Raya Panitia
2. Doa Panitia
3. Laporan Ketua Panitia Prof. Dr. Dingse Pandiangan
4. Sambutan Ketua PBI Dr. Siti Nuramaliati Prijono
5. Sambutan Ketua PBI Cabang Manado Prof. Edwin de Queljoe, M.Sc.

Sp.And

6. Foto Bersama Panitia

08.45-09.00 Coffee Break

09.00-09.45 Pembicara Utama:

1. Dr. Siti Nuramaliati Prijono (LIPI:. Status, Pelestarian, | Moderator
Pemanfaaatan Keanekaragaman Hayati Indonesia: | Prof. Dr. Ibnu Maryanto
Peluang dan Tantangan).

2. Prof. Amin Subandrio (Direktur Lembaga Eijkman.
Pemanfaatan  Biologi Molekuler dalam Pemetaan
Keanekaragaman Hayati).

3. Prof. Dr. Orbanus Naharia (Universitas  Negeri
Manado:  Strategi  Pendidikan  Biologi  untuk
Pengajaran tentang Keanekaragaman Hayati

09.45-11.00 1. Prof. Dr. Ir. Herny I. Simbala, M.Si (Universitas Sam | Moderator
Ratulangi, Manado: Bioprospeksi Pinang Yaki (Areca | Dr. Sukmarayu P. Gedoan
vestiaria) sebagai Anti Kanker.

2. Drs.  Sisunandar, M.Si, Ph.D. (Universitas
Muhammadiyah Purwokerto:  Kultur  Jaringan
Tumbuhan untuk Program Peningkatan Kualitas dan
Konservasi Kelapa di Indonesia)

3. Dr. Luchman Hakim (Universitas Brawijaya: Peran
Biologi dalam Pengambangan Ekowisata).

4. Prof. Dr. Dingse Pandiangan, M.Si (Universitas
Sam Ratulangi) “Peneclitian dan Pemanfaatan
Bioteknologi  untuk  Diversivikasi Produk
Keanekaragaman Hayati.”

11.00-11.30 | Sesi Tanya Jawab

11.30-13.00 ISHOMA dan Sesi Poster Panitia
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13.00-16.30 | Sesi Paralel (Bioteknologi, Biodiversitas dan Penanggung Jawab Ruangan
Biokonservasi, Biologi Lingkungan, Biofarmasi, dan dan Moderator di Kelompok
Pendidikan Biologi)
16.30-17.00 | Pengumuman Pemenang Poster dan Presentator terbaik Panitia
17.00-18.00 | 1. Closing Ceremony: Ketua PBI Cabang Manado
- Pembacaan Hasil Kongres Biologi XVI
- Serah terima Kepengurusan
- Sambutan dari Ketua Umum PBI Baru
2. Ucapan Terima Kasih Prof. dr. Edwin de Queljoe
3. Doa Penutup Panitia
Sabtu, 26
Agustus 2017
07.00-15.00 Field Trip Panitia
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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kami panjatkan kehadirat Tuhan yang Maha Esa atas segala Rahmat dan Berkat-
Nya, sehingga prosiding hasil Seminar Nasional Biologi XXIV tahun 2017 dengan tema Penelitian,
Bioprospeksi, dan Pemanfaatan Berkelanjutan dari Keanekaragaman hayati dapat diselesaikan.
Prosiding ini merupakan kumpulan makalah yang dipresentasikan pada Seminar Nasional Perhimpunan
Biologi Indonesia XXIV yang dilaksanakan pada tanggal 25 Agustus 2017 di Lion Hotel Manado,
Sulawesi Utara.

Makalah dalam prosiding ini dikelompokkan dalam lima topik yaitu (1) Bioteknologi, (2)
Biodiversitas dan Konservasi, (3) Biologi Lingkungan, (4) Biofarmasi dan Biomedis, dan (5)
Pendidikan Biologi. Makalah ini sudah dipresentasikan dan ditelaah oleh reviwer sesuai dengan
bidangnya masing-masing.

Ucapan terima kasih kami sampaikan kepada semua pihak yang telah membatu terselenggaranya
Seminar Nasional Perhimpunan Biologi Indonesia XXIV. Ucapan terima kasih juga disampaikan pada
tim reviwer yang telah menelaah makalah sehingga layak untuk diterbitkan. Semoga Prosiding ini dapat
bermanfaat bagi kita semua dan menjadi acuan ilmiah bagi masyarakat luas yang memerlukan

perkembangan penelitian dibidang biologi.

Manado, 13 Maret 2018

Editor
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KATA SAMBUTAN DAN LAPORAN KETUA PANITIA SEMINAR

Puji dan Syukur kita panjatkan kehadirat Tuhan yang Maha Esa atas segala Rahmat dan Berkat-
Nya bagi kita semua bisa hadir di acara Seminar Nasional Biologi XXIV tahun 2017 dan Kongres
Perhimpunan Biologi Indonesia XVI pada Jumat, tanggal 25 Agustus 2017 di Hotel Lion dan Plaza
Manado hari ini. Seminar ini dirangkaikan dengan Kongres Perhimpunan Biologi Indonesia ke XVI tahun
2017 yang telah dilaksanakan kemarin Hotel Quality Manado dan Seminar MIPANET 2017 di
Auditorium Universitas Sam Ratulangi Manado pada hari Kamis, tanggal 24 Agustus 2017. Demikian
juga hari ini Rektor dan Dekan FMIPA Unsrat tidak bisa hadir bersama-sama dengan kita saat ini oleh
karena Beliau menghadiri lanjutan Seminar MIPANET kemarin sekaligus menyambut Dirjen Ristekdikti
yang sedianya Pembicara utama hari Kamis kemarin dipindahkan hari ini. Atas nama Beliau memohon
maaf tidak bisa menyambut Bapak/lbu para Pembicara dan Peserta seminar pagi ini. Oleh karena itu juga
seminar ini menjadi tidak tepat waktu di mulai, untuk itu kami panitia memohon maaf atas ketidak
nyamanan ini.

Bapak dan Ibu Peserta Seminar yang kami hormati, pendidikan dan penelitian menjadi dua aspek
yang sangat penting dalam pengembangan ilmu dan teknologi, serta program konservasi keanekaragaman
hayati dan berbagai aspek biologi dan ekologinya. Untuk itu, hasil-hasil penelitian dalam berbagai aspek
biologi menjadi sangat penting untuk konservasi keanekaragaman hayati dan berbagai aspek
lingkungannya. Hasil-hasil penelitian tersebut perlu diterapkan, namun perlu juga disebar luaskan agar
diketahui masyarakat lebih luas. Untuk itu, berbagai publisitas hasil-hasil penelitian tersebut melalui
majalah ilmiah, seminar, lokakarya dan konferensi merupakan hal yang perlu dilakukan untuk menyebar
luaskan informasi hasil-hasil penelitian bagi masyarakat secara luas, khususnya para praktisi biologi.
Seminar Nasional Perhimpunan Biologi Indonesia (PBI) Cabang Manado menjadi salah satu wadah yang
dapat dipakai untuk mencapai tujuan tersebut.

Seminar ini bertujuan untuk mewadahi penemuan-penemuan terkini dalam bidang ilmu Biologi,
yang meliputi Bioteknologi, Biodiversitas, Bioproses, Biofarmasi dan Biokonservasi dan Biologi
Pendidikan. Melalui seminar ini diharapkan akan diperoleh beberapa manfaat yaitu: Pertukaran informasi
di antara para peneliti mancanegara dan terciptanya jejaring kerja baru bagi para peneliti dan penambah
wawasan keilmuannya, peluang untuk publikasi ilmiah pada jurnal internasional bereputasi, peningkatan
wawasan ilmiah peserta langsung dari narasumber pakarnya, peluang untuk mendapatkan satuan kredit
para dosen Biologi dan pemerhati Biologi lainnya. Oleh sebab itu timbullah tema kegiatan seminar ini
yaitu “Penelitian, Bioprospeksi, dan Pemanfaatan Berkelanjutan dari Keanekaragaman Hayati”.
Sub tema kegiatan adalah Bioteknologi, Biodiversitas dan Biokonservasi, Biologi Lingkungan,
Biofarmasi dan Biomedis, Pendidikan Biologi.

Terimakasih banyak atas kesediaan para Pembicara Utama atau Pemakalah Utama yang telah
hadir hari ini, bersedia membagi pengalaman dan ilmu bagi kita hari ini dan sekaligus menjadi Sponsor
pada kegiatan Seminar ini, yang kami sapa dengan hormat:

1. Dr. Siti Nuramaliati Prijono (Lembaga llmu Pengetahuan Indonesia/LIPI. Status, Pelestarian,
Pemanfaaatan Keanekaragaman Hayati Indonesia: Peluang dan Tantangan)

2. Prof. Amin Subandrio (Direktur Lembaga Eijkman dan Gurubesar Ul. Pemanfaatan Biologi
Molekuler dalam Pemetaan Keanekaragaman Hayati)

3. Prof. Dr. Orbanus Naharia (Direktur Pascasarjana Universitas Negeri Manado. Strategi Pendidikan
Biologi untuk Pengajaran Keanekaragaman Hayati)

4. Prof. Dr.Ir. Herny I. Simbala, MSi (Universitas Sam Ratulangi Manado. Bioprospeksi Pinang Areca
vestiaria sebagai Anti Kanker)

5. Drs. Sisunandar, M.Si., Ph.D. (Universitas Muhammadiyah Purwokerto. Kultur Jaringan Tumbuhan
untuk Program Perbaikan Kualitas dan Konservasi Kelapa di Indonesia)

6. Luchman Hakim, S.Si, Magrsc, PhD (Universitas Brawijaya: Peran Biologi dalam Industri Wisata di
Indonesia: Konservasi dan Biodiversitas)

7. Prof. Dr. Dingse Pandiangan, MSi (Universitas Sam Ratulangi, Penelitian dan Pemanfaatan
Bioteknologi untuk Diversivikasi Produk Keanekaragaman Hayati).
Jumlah abstrak yang terkirim ke panitia sebagai pemakalah sebanyak 130 orang hampir mewakili

seluruh Propinsi yang ada di Indonesia. Peserta seminar berasal dari berbagai kalangan mulai dari Dosen,

viii
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Lembaga peneliti, Mahasiswa S1, S2 dan S3, Lembaga masyarakat dan pemerintah daerah. Bersamaan
dengan hal tersebut pengurus cabang PBI seluruh Indonesia juga turut diundang dalam acara seminar ini.
Beberapa pengurus juga ikut serta dalam acara seminar ini. Beberapa sponsor pendukung acara ini juga
membuka Stand pameran produk-produk mereka yang membuat acara ini semakin ramai dan semarak.
Maka total keseluruhan peserta bersama panitia dari dosen, mahasiswa serta tamu yang datang dari para
sponsor adalah 307 orang.

Acara Seminar Nasional Biologi tahun 2017 ini juga bersamaan dengan Kongress Perhimpunan
Biologi Indonesia yang dilakukan sekali 4 tahun. Kegiatan ini baru pertama kali dilakukan di Manado
setelah terbentuknya Perhimpunan Biologi Indonesia Cabang Manado yang dikoordinir oleh Prof. Dr.
Dingse Pandiangan, MSi atas perintah penugasan PBI Pusat. PBI Cabang Manado dibentuk kembali pada
tahun 2015 yang di Ketuai oleh Prof. Dr. Edwin de Queljoe, MSc, Sp.And dari UNSRAT, Wakil Ketua
Dr. Dennie Rompas, MSi dari UNIMA, Sekretaris Prof. Dr. Dingse Pandiangan, MSi, Wakil Sekretaris
Dr. Sukmarayu Gedoan, MSi dan Bendahara Joke L.Tombuku, S.Si. M.Si dari UKIT yang dibantu
beberapa komisi lainnya.

Seminar ini diselenggarakan oleh Perhimpunan Biologi Indonesia Cabang Manado dengan dukungan
dari: 1. Perhimpunan Biologi Indonesia (Pusat Jakarta), 2. Jurusan Biologi Universitas Negeri manado, 3.
FMIPA Universitas Kristen Tomohon, 4. LIPI (Lembaga llmu Pengetahuan Indonesia), 5. Lembaga
Eijkman Jakarta, 6. PT. Ditekjaya, 7. Gene Craft Labs, 8. PT. Tirta Invertama (Aqua), dan 9. Manado
Post. Untuk itu kami mengucapkan banyak terimakasih atas peran serta seluruh sponsor dan panitia
sehingga seminar ini berjalan seperti yang kita lihat saat ini. Demikianlah sambutan ini kami sampaikan.
Atas segala perhatian Bapak/lbu/Sdra/i kami ucapkan terimakasih.

Manado, 25 Agustus 2017
Ketua Panitia

(Prof. Dr. Dingse Pandiangan, MSi)
NIP: 196710201995032001
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SAMBUTAN KETUA PERHIMPUNAN BIOLOGI INDONESIA
CABANG MANADO

Syalom, Salam Sejahtera bagi kita semua,
Assalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.

Yang kami hormati

Ketua PBI Pusat.serta rombongan. Selamat datang di Manado Sulawesi Utara

Yang kami hormati para Keynote Speaker :

Dr. Siti Nuramaliati Prijono ( Lembaga lImu Pengetahuan Indonesia)

Prof. dr. Amin Subandrio, PhD (Direktur Lembaga Eijkman dan Guru Besar Ul)
Drs. Sisunandar, MSi, PhD. (Univ Muhamadiyah Purwokerto )

Luchman Hakim, SSI., M AGRSC., PhD ( Univ. Brawijaja )

Prof. Dr. Orbanus Nahari ( Univ. Negeri Manado )

Prof.Dr. Herni i. Simbala, ( Univ. Sam Ratulangi )

Prof. Dr. Dingse Pandiangan, MSi ( Univ. Sam Ratulangi )

NouURwWNE

Para pemateri dan peserta Seminar Nasional Biologi yang saya hormati

Pertama- tama marilah kita panjatkan puji syukur ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa, yang
telah melimpahkan rahmat dan berkah-Nya kepada kita semua sehingga hari ini Kkita dapat
dipertemukan untuk mengikuti acara Seminar Nasional Biologi ke XXIV yang diadakaan oleh
PBI Manado. Kami mengucapkan selamat datang pada peserta seminar dimana kita memiliki
kesempatan untuk Mmembagi informasi tentang berbagai strategi  untuk meningkatkan
kemampuan peneliti dalam melakukan penelitian serta penerapan hasil-hasil penelitian dalam
bidang biologi. Pada Seminar Nasional ini, tema yang kami angkat adalah “Penelitian,
Bioprospeksi, dan Pemanfaatan Berkelanjutan dari Keanekaragaman Hayati”. Menurut hemat
kami, seminar, diskusi, dan sharing llmu pengetahuan seperti ini selalu memainkan peranan
penting dalam perkembangan dan pengembangan ilmu pengetahuan.

Seminar Nasional ini dapat terselenggara berkat bantuan dari berbagai pihak. Untuk itu
pada kesempatan ini ijinkan kami menyampaikan penghargaan dan ucapan terima kasih kepada
panitia penyelenggara yang terdiri dari UNSRAT. UNIMA DAN UKIT vyang telah
mempersiapkan terselenggaranya seminar nasional ini, Secara Kkhusus perkenankan pula
saya sampaikan terima kasih kepada PBI PUSAT, UNSRAT, UNIMA, UKIT, LIPI, GENE
CRAFT LABS, PT DITEK JAYA , LEMBAGA EIJKMAN DAN AQUA YANG TELAH
BERPARTISIPASI DALAM PENYELENGGARAAN Seminar Nasional Biologi ke XXIV.

Kami menyadari bahwa penyelenggaran seminar ini masih banyak kekurangan, untuk itu
kami mohon maaf yang sebesar-besarnya. Akhirnya saya mengucapkan terima kasih atas
partisipasinya dalam seminar yang diselenggarakan oleh PBI Cabang Manado ini dengan
harapan semoga memberikan pencerahan bagi kita khususnya yang selalu telibat dalam
penelitian, pembelajaran dan aplikasi bidang MIPA dalam kehidupan kita masing- masing.

Akhir kata semoga peserta seminar mendapatkan manfaat yang besar dari Seminar ini
sehingga mampu mewujudkan atmosfer dalam penelitian, pembelajaran dan aplikasi bidang
Biologi yang baik dan berkelanjutan sesuai dengan perkembangan Iimu dan Teknologi .

Kami mengucapkan terima kasih dan selamat mengikuti seminar.

Wassalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.

Salam Hangat,
Ketua PBI Cabang Manado

Prof. Edwin de Queljoe, M.Sc., Sp.And
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DAFTAR ISI
MAKALAH UTAMA
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. Penelitian
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Status, Pelestarian, Pemanfaaatan Keanekaragaman
Hayati Indonesia: Peluang dan Tantangan
Pemanfaatan Biologi Molekuler  dalam
Keanekaragaman Hayati

Pemetaan

. Strategi Pendidikan Biologi untuk Pengajaran tentang

Keanekaragaman Hayati

Bioprospeksi Pinang Yaki (Areca vestiaria) sebagai Anti
Kanker
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Kualitas dan Konservasi Kelapa di Indonesia
Peran Biologi dalam Pengambangan Ekowisata
dan  Pemanfaatan  Bioteknologi
Diversifikasi Produk Keanekaragaman Hayati

MAKALAH PENUNJANG
Kelompok: Bioteknologi

1

Pengaruh Media Sintetik yang Berbeda Terhadap
Pertumbuhan Miselium Fungi Ektomikoriza
Cenococcum sp.

Kemampuan Seksual Sapi Pejantan Limousin dan
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Oksitosin Menghambat Aktivasi Ghrelin terhadap Neuron NPY di Pusat
Pengendali Makan Arcuate Nucleus Hipotalamus

Putra Santoso'*, Anthoni Agustien?

Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Andalas
*Jurusan Biologi Kampus UNAND Limau Manis Kec. Pauh Kota Padang-Sumatra Barat 25163,
Tlp. (0751) 777427, E-mail: putrasantoso@fmipa.unand.ac.id

ABSTRAK

Hormon ghrelin disekresikan oleh lambung saat kosong dan dapat mengaktivasi neuron oreksigenik
neuropeptida Y (NPY) pada pusat pengendali makan arcuate nucleus (ARC) di hipotalamus. Aktivasi
NPY oleh ghrelin menjadi mekanisme utama munculnya rasa lapar secara akut dan resiko obesitas. Di sisi
lain, oksitosin dapat mengaktivasi neuron anoreksigenik proopiomelanocortin (POMC) di ARC sehingga
bermanifestasi terhadap timbulnya rasa kenyang. Akan tetapi, belum diketahui apakah oksitosin juga
dapat mengintervensi aktivasi ghrelin terhadap neuron NPY. Pada penelitian ini, neuron tunggal NPY
diisolasi dari hipotalamus tikus putih Wistar jantan dengan metode enzimatis. Dinamika konsentrasi Ca**
sitosolik ([Ca?']i) neuron NPY sebagai indikator responnya terhadap ghrelin dan oksitosin dimonitor
dengan mikrofluorometri fura-2 in vitro. Inervasi terminal akson oksitosin pada neuron NPY juga diamati
secara mikroskopis pada mencit transgenik hrGFP-NPY. Hasil penelitian menunjukkan bahwa oksitosin
dapat menghambat peningkatan [Ca?]i neuron NPY yang diinduksi oleh ghrelin. Sebanyak 33% dari
neuron NPY yang teraktivasi oleh ghrelin dapat ditekan oleh oksitosin. Pada observasi mikroskopis
ditemukan bahwa terminal-terminal akson neuron oksitosin menginervasi badan sel neuron NPY.
Berdasarkan hasil tersebut disimpulkan bahwa oksitosin secara humoral dan neuronal dapat menghambat
aktivasi ghrelin terhadap NPY. Hal ini diduga sebagai salah satu mekanisme kerja oksitosin dalam
meregulasi makan selain melalui jalur aktivasi neuron POMC di ARC.

Kata kunci: neuron anoreksigenik, obesitas, orekisgenik, regulasi makan

ABSTRACT

Ghrelin is a hormone mainly secreted by stomach during empty state and capable of activating orexigenic
neuropeptide Y (NPY) neurons in the hypothalamic feeding center arcuate nucleus (ARC). Ghrelin-
induced activation of NPY neurons profoundly produces appetite and it is also implicated in obesity. On
the other hand, oxytocin (Oxt) is capable of activating anorexigenic proopiomelanocortin (POMC)
neurons in the ARC and thereby promotes satiety. However, it remains to be elucidated whether Oxt also
interferes the ghrelin activation on NPY neurons and thereby inhibits feeding. In this current study,
isolated single NPY neurons were prepared from adult male Wistar rats and the dynamics of cytosolic
Ca®* concetration ([Ca*"];) as an indicator of neuronal activity of NPY neuorns were monitored in vitro
by Fura-2 microfluorometry. The innervation of Oxt terminals to NPY neurons were investigated in
transgenic mice hrGFP-NPY using confocal microscope. The results demonstrated that Oxt could
potently inhibit the ghrelin-induced [Ca?*]; increase of NPY neurons. As many as 33% of ghrelin-induced
activation of NPY neurons were suppressed by Oxt. Moreover, the microscopic observation revealed that
the Oxt terminals directly innervate the ARC NPY neurons. Hence, Oxt could act as humoral and
neuronal signals to counteract ghrelin action on NPY neurons. It possibly underlies the mechanism of Oxt
to regulate feeding beyond the well-elucidated pathway through the activation of ARC POMC neurons.

Key words: anorexigenic neurons, obesity, orexigenic, feeding regulation

PENDAHULUAN hipotalamus. ARC tersusun atas beberapa jenis
neuron diantaranya adalah neuropeptida Y (NPY)

Arcuate nucleus (ARC) adalah salah satu yang bersifat oreksigenik (memicu hasrat makan)

pusat regulasi makan yang terletak di dan proopiomelanokortin (POMC) yang bersifat
135
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anoreksigenik (memicu rasa kenyang) (Sohn et
al., 2013; Sousa-Ferreira et al., 2011). Neuron
NPY berperan dalam memediasi berbagai sinyal
periferal termasuk hormon ghrelin untuk memicu
munculnya rasa lapar (Kohno and Yada, 2012;
Mercer et al., 2011; Kohno et al., 2007; Kohno et
al., 2003). Hormon ghrelin disekresikan oleh
lambung saat kosong dan dapat dengan mudah
menembus blood-brain-barrier sehingga
mencapai  sistem  saraf pusat  termasuk
hipotalamus.  Neuron  NPY di  ARC
mengekspresikan reseptor ghrelin sehingga dapat
diaktivasi oleh hormon tersebut (Yin et al., 2014;
Fetissov et al, 2004). Ghrelin dapat
meningkatkan ekspresi mMRNA NPY dan kadar
NPY dalam plasma darah baik pada tikus
maupun manusia (Coiro et al., 2008; Goto et al.,
2006). Blokade aktivitas neuron NPY dilaporkan
dapat menghambat laju peningkatan konsumsi
makan yang dipicu oleh ghrelin (Nakazato et al.,
2001). Dengan demikian, interaksi antara hormon
ghrelin dan neuron NPY merupakan mekanisme
fisiologis yang penting dalam regulasi makan.
Aktivasi neuron NPY oleh ghrelin dapat
dihambat oleh beberapa peptida dari jaringan
periferal seperti insulin dan leptin (Maejima et
al., 2011; Kohno et al., 2007; Niimi et al., 2001).
Akan tetapi, belum diketahui apakah peptida-
peptida yang diproduksi oleh jaringan otak
(neuropeptida) juga dapat mengintervensi
aktivasi NPY tersebut. Salah satu neuropeptida
yang potensial adalah oksitosin. Oksitosin
diproduksi oleh populasi neuron yang terletak di
nukleus paraventrikular (PVN) dan nukleus
supraotikus (SON) di hipotalamus. Oksitosin
menimbulkan efek anorektik (memicu rasa
kenyang) dan meningkatan laju pemakaian energi
(Blevins et al., 2016; Bevins et al., 2015;
Sabatier et al., 2013; Wu et al., 2012). Oksitosin
dilaporkan dapat menekan laju konsumsi makan
dan menurunkan berat badan pada individu sehat
dan penderita obesitas baik pada tikus, monyet
maupun pada manusia (Blevins et al., 2015;
Maejima et al., 2015; Zhang et al., 2013; Morton
et al, 2012). Neuron oksitosin di PVN
memediasi efek anorektik dari hormon leptin
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ISBN 978-602-51854-0-3

(Perello and Ringo, 2013; Wu et al.,, 2012).
Penelitian sebelumnya juga telah menemukan
bahwa terminal-terminal akson dari neuron
oksitosin di PVN dan SON terproyeksi secara
langsung ke ARC yang secara khusus menarget
neuron POMC sehingga dapat bermanifestasi
terhadap  penghambatan  konsumsi  makan
(Maejima et al., 2014). Reseptor oksitosin juga
diekspresikan dalam jumlah yang banyak di ARC
(Ostowski, 1998). Dengan demikian, kami
berspekulasi bahwa disamping aktivasinya
terhadap neuron POMC, oksitosin juga dapat
menghambat aktivasi ghrelin terhadap neuron
NPY di ARC.

Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan  adanya intervensi  oksitosin
terhadap aktivitas ghrelin pada neuron NPY di
ARC. Efek langsung dari oksitosin terhadap
aktivitas ghrelin di neuron NPY tikus Wistar
jantan diamati melalui pengukuran kadar Ca?* di
sitosol ([Ca®']) secara in vitro. Selain itu,
keberadaan terminal akson oksitosin di neuron
NPY juga diamati secara mikroskopis. Hasil
penelitian ~ menunjukkan  bahwa  oksitosin
berperan sebagai regulator negatif terhadap
neuron NPY yang berkemungkinan dapat
berimplikasi terhadap mekansime regulasi makan
di otak.

BAHAN DAN METODE

Hewan Percobaan

Tikus Wistar jantan dan mencit
transgenik jantan humanized renilla green
fluorescence protein NPY (hrGFP-NPY) (usia 6
minggu) (van den Pol et al., 2009) dipelihara
pada kondisi 12 jam periode terang/gelap (siklus
sirkadian normal) dan diberi makan dengan
pakan standar dan minum ad libitum. Semua
protokol dalam penggunaan dan penanganan
hewan pada penelitian ini sesuai dengan standar
regulasi pemerintah No. 95 tahun 2012 dan
Panduan Nasional Etika Penelitian Bidang
Kesehatan tahun 2011.
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Pengukuran Konsentrasi Ca?" Sitosolik in
vitro

Sediaan neuron tunggal ARC
dipersiapkan sesuai dengan prosedur seperti yang
telah dilaporkan oleh peneliti sebelumnya (Yin et
al., 2014; Kohno et al., 2007; Kohno et al.,
2003). [Ca?*]i diukur dengan menggunakan ratio
metric fura-2 microfluorometry (Maejima et al.,
2014; Kohno et al.,2003). Kriteria respon [Ca®'];
terhadap perlakuan hormon mengacu kepada
penelitian sebelumnya (Maejima et al., 2012,
Kohno et al., 2007, Kohno et al., 2003).
Berkenaan dengan kriteria supresi oksitosin
terhadap aktivasi ghrelin pada neuron NPY, jika
oksitosin menurunkan 40% atau lebih dari level
peningkatan [Ca?*]i saat diperlakukan dengan
ghrelin, maka dikategorikan sebagai adanya
penghambatan (supresi).

Imunositokimia Neuron NPY

Pewarnaan imunositokimia neuron NPY
dilakukan sesuai protokol yang mengacu kepada
laporan sebelumnya (Kohno et al., 2007; Kohno
et al., 2003).
Pewarnaan Immunofluoresen  Terminal
Neuron Oksitosin di ARC

Mencit transgenik hrGFP-NPY (protein
NPYnya berfluoresen hijau) diperfusi secara
transkardial dengan paraformaldehid 4% dan
asam pikrat 0.2%. Selanjutnya sampel otak
difiksasi dan disayat dengan Freezing microtome
untuk tujuan pengamatan mikroskopis. Sayatan
histologis diperlakukan dengan antibodi anti-
oksitosin untuk mendeteksi ekspresi neuropeptida
oksitosin di ARC (Maejima et al., 2014; Kohno
et al., 2007). Imunofluoresensi dari terminal-
terminal akson oksitosin dan juga fluoresensi
protein NPY diamati dengan mikroksop laser-
scanning confocal  (Fluoreview FV1000-TO;
Olympus, Tokyo, Japan).

Analisis Statistik

Data disajikan dalam bentuk mean * SE.
Student’s t-test digunakan untuk menguji
signifikansi perbedaan antar kelompok perlakuan

Biofarmasi dan Biomedis

ISBN 978-602-51854-0-3

dimana jika nilai P < 0.05 maka dianggap
signifikan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemberian ghrelin dengan konsentrasi
10 M memicu peningkatan [Ca?*]i pada neuron
tunggal NPY yang diisolasi dari ARC (Gb. 1a).
Selanjutnya, pemberian  oksitosin  dengan
konsentrasi 10° M mampu menghambat
peningkatan [Ca®]; yang dipicu oleh ghrelin
tersebut (Gb. 1b). Hal yang sama juga ditemukan
pada sejumlah kecil neuron di ARC yang tidak
termasuk jenis neuron NPY. Efek penghambatan
oksitosin terhadap aktivitas ghrelin bersifat
reversibel dimana ketika perlakuan oksitosin
dihentikan, maka aktivasi ghrelin terhadap NPY
kembali muncul. Neuron-neuron yang diuji
memperlihatkan respon terhadap KCI 30 mM
sebagai bukti bahwa sampel neuron yang
digunakan bersifat viabel (Gb. la-b). Sebanyak
24 dari 127 (19%) neuron ARC yang diuji dapat
teraktivasi oleh ghrelin, dan 10 dari 127 (8%)
adalah neuron yang ditekan aktivasinya oleh
oksitosin (Gb. 2a). Sebanyak 18 dari 24 (75%)
neuron ARC vyang berespon terhadap ghrelin
diidentifikasi sebagai neuron NPY berdasarkan
hasil imunositokimia (Gb 2a), dan 6 dari 18
(33%) neuron NPY yang teraktivasi oleh ghrelin
dapat ditekan oleh oksitosin (Gb. 2b). Rata-rata
amplitudo dari peningkatan [Ca?']i pada neuron
NPY yang diinduksi oleh ghrelin menurun secara
signifikan saat ditambahkan oksitosin (0.42 +
0.10 vs 1.29 + 0.23 dari runit rasio untuk
kombinasi ghrelin dan oksitosin vs ghelin saja;
Gb. 2c).

Pada pengamatan mikroskopis dengan
menggunakan mencit transgenik hrFGP NPY,
terminal-terminal akson oksitosin ditemukan di
neuron ARC (Gb. 3a, b) termasuk juga pada
neuron NPY (Gb. 3c-f). Hal tersebut
mengindikasikan  bahwa neuron  oksitosin
menginervasi neuron NPY secara langsung.
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Gambar 1. Oksitosin menghambat peningkatan [Ca?"]; yang dipicu oleh ghrelin pada neuron NPY di
ARC. (A) Penambahan ghrelin 10" M ghrelin memicu peningkatan [Ca?*]; pada neuron
NPY di ARC in vitro. (B) Penambahan oksitosin 10" M menghambat peningkatan
[Ca?*]; tersebut di neuron NPY. Skala pada A -C =10 um.
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Gambar 2. Fraksi neuron di ARC berdasarkan responnya terhadap pemberian hormon ghrelin dan
oksitosin. (A) Persentase seluruh sampel neuron ARC yang berespon terhadap ghrelin
dan yang responnya ditekan oleh oksitosin. (B) Persentase dari neuron NPY di ARC yang
berespon terhadap ghrelin dan yang responnya ditekan oleh oksitosin. (C) Amplitudo
dinamika [Ca*]i pada neuron NPY berdasarkan rasio perubahannya saat diperlakukan
dengan ghrelin dan oksitosin. ** P<0.01. Angka-angka di atas grafik pada C
menzunjukkan jumlah neuron representatif yang digunakan dalam pengukuran dinamika
[Ca*™].
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Kombinasi

Gambar 3. Terminal neuron oksitosin menginervasi neuron NPY di ARC secara

langsung. (A, D) Foto mikroskopis yang memperlihatkan imunofluoresensi dari
terminal akson oksitosin di ARC, (B, E) neuron hrGFP NPY di ARC, (C, F)
Kombinasi gambar yang memperlihatkan bahwa terminal akson oksitosin
menginervasi neuron NPY secara langsung di ARC. Panah putih pada D
mengindikasikan terminal-terminal akson oksitosin yang menginervasi neuron NPY
seperti yang diperlihatkan pada F. D-F adalah sebagian dari gambar A-C yang
diperbesar. Skala pada A-F = 10 um. 3V: third ventricle; hrGFP-NPY : humanized
renilla green fluorescence protein NPY.

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa
peptida anorektik oksitosin berinteraksi secara
langsung dan sekaligus menekan aktivasi ghrelin
terhadap neuron NPY di ARC. Selain itu, neuron
oksitosin menginervasi neuron NPY secara
langsung. Oleh sebab itu, aksi oksitosin untuk
menghambat aktivasi ghrelin terhadap NPY
seperti yang ditemukan dalam penelitian ini
sangat mungkin merepresentasikan  kondisi
fisiologis sebenarnya di otak.

Peningkatan [Ca*]i pada neuron
merupakan  manifestasi  dari  depolarisasi
membran, dan merupakan salah satu faktor kunci
bagi aktivitas neuronal seperti sintesis dan
pelepasan hormon/neurotransmiter, ekpsresi gen,
dan aktivasi enzim (Grienberger and Konnerth;
2012). Oleh karena itu, adanya efek supresi oleh
oksitosin terhadap peningkatan [Ca?*]i yang
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diinduksi oleh ghrelin pada neuron NPY
mengindikasikan adanya mekanisme inhibisi
aktivitas selular dari neuron tersebut. Dinamika
perubahan [Ca®]i yang terjadi secara spontan
pada neuron NPY saat diperlakukan dengan
oksitosin merefleksikan interaksi langsung antara
oksitosin dengan NPY. Oksitosin menghambat
aktivasi ghrelin terhadap neuron NPY sehingga
dapat menurunkan laju sintesis dan pelepasan
molekul neuropeptida dari NPY di ARC. Laporan
sebelumnya telah menyatakan bahwa neuron
oksitosin dari PVN tidak dapat mempengaruhi
aktivitas NPY di ARC yang berada dalam fase
basal (tidak sedang terstimulasi) (Karshes et al.,
2014). Hal ini mungkin mengindikasikan bahwa
efek inhibisi dari oksitosin hanya akan muncul
pada kondisi neuron NPY yang teraktivasi,
sebagaimana yang ditemukan dalam penelitian
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kami. Penelitian lain menemukan bahwa
pemberian oksitosin secara periferal mampu
menghambat efek stimulasi ghrelin terhadap
peningkatan kadar peptida NPY di plasma darah
pada manusia (Coiro et al., 2008; Chiodera et al.,
2001). Hal tersebut mengindikasikan adanya efek
antagonis dari oksitosin terhadap aksi ghrelin
dalam menginduksi pelepasan neuropeptida dari
neuron NPY. Akan tetapi, oksitosin dari sistem
sirkulasi sangat sulit untuk dapat menembus
barier darah-otak (blood-brain barrier) yang
memungkinkannya untuk dapat beraksi secara
langsung di ARC (Sabatier et al., 2013; Wu et
al., 2012). Oleh sebab itu, adanya efek
penghambatan oleh oksitosin periperal terhadap
pelepasan neuropeptida dari NPY di ARC
berkemungkinan menggunakan mekanisme lain
selain dari aksi langsung di ARC. Hal ini menarik
untuk dipelajari pada penelitian selanjutnya.

Persentase dari populasi neuron NPY di
ARC yang aktivasinya oleh ghrelin ditekan oleh
oksitosin jauh lebih rendah dibandingkan dengan
populasi yang ditekan hormon insulin dan (33%
vs 74% and 83%, masing-masingnya) (Kohno et
al., 2012; Maejima et al., 2011). Hal ini mungkin
mengindikasikan bahwa oksitosin memerlukan
aksi sinergis dengan kedua hormon periferal
tersebut untuk dapat menekan aktivasi NPY dan
selanjutnya  menurunkan  jumlah  konsumsi
makan. Kemungkinan lainnya adalah bahwa aksi
oksitosin yang menghambat aktivasi ghrelin
terhadap neuron NPY memberikan efek aditif
terhadap aksi utamanya dalam mengaktivasi
neuron POMC di ARC sehingga
melipatgandakan  efek  anoreksigenik  dari
oksitosin tersebut. Penelitian lanjutan sangat
diperlukan untuk membuktikan  spekulasi-
spekulasi ini.

Dalam penelitian ini juga ditemukan
adanya terminal-terminal akson oksitosin yang
berkoneksi langsung dengan neuron NPY di
ARC. Hal tersebut mengindikasikan bahwa aksi
oksitosin pada NPY dapat berlangsung melalui
mekanisme neuronal. Pada penelitian sebelumya
telah ditemukan bahwa neuron oksitosin dari
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SON dan PVN terproyeksi secara langsung ke
ARC dan mengaktivasi neuron POMC (Maejima
et al., 2014). Laporan lain menemukan bahwa
reseptor oksitosin sangat banyak diekspresikan di
ARC vyang memungkinkannya untuk dapat
memediasi aksi oksitosin melalui jalur humoral
(Ostowski, 1998). Dengan demikian, aksi
oksitosin pada neuron NPY dapat berlangsung
baik melalui mekanisme neuronal maupun
humoral.

Kendati mayoritas dari neuron yang
berespon terhadap ghrelin adalah kelompok
neuron NPY, tapi dalam penelitian ini juga
ditemukan adanya populasi neuron selain NPY
yang aktivasinya oleh ghrelin dihambat oleh
oksitosin. Selain dari NPY dan POMC, ARC di
hipotalamus juga disusun oleh sejumlah kecil
populasi neuron growth hormone releasing
hormone (GHRH) (Sousa-Ferreira et al., 2011;
Schwartz et al., 2000). Laporan sebelumnya
menyatakan bahwa ghrelin dapat secara langsung
mengaktivasi neuron GHRH di ARC (Osterstock
et al., 2010), sehingga populasi neuron non-NPY
yang aktivasinya oleh ghrelin dihambat oleh
oksitosin mungkin adalah jenis neuron tersebut.

KESIMPULAN

Penelitian ini membuktikan bahwa
oksitosin mampu menekan aktivasi ghrelin
terhadap neuron NPY di ARC hipotalamus. Aksi
oksitosin tersebut dapat berlangsung melalui
mekanisme neuronal maupun humoral. Hal ini
diduga sebagai salah satu mekanisme Kkerja
oksitosin dalam meregulasi makan selain melalui
jalur aktivasi neuron POMC di ARC.
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