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ABSTRAK

RESKI AMELIA KAMRI. Uji Efek Aspirin Terhadap Ekspresi Gen cat dan
atg8a pada Drosophila melanogaster (dibimbing oleh Firzan Nainu dan Elly
Wahyudin).

Aspirin  telah diketahui dapat meningkatkan masa hidup Drosophila
melanogaster. Peningkatan masa hidup dapat dipengaruhi oleh aktivitas
intrinsik sel seperti status antioksidan endogen dan autofagi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek aspirin terhadap ekspresi gen cat dan
atg8a pada D. melanogaster. Dalam penelitian ini digunakan 5 kelompok uji,
diantaranya kontrol sehat, kontrol pelarut, dan kelompok yang diberikan
aspirin pada konsentrasi 5 uM, 50 uM dan 500 uM. Pegujian yang dilakukan
meliputi analisis ekspresi gen cat dan atg8a dengan metode RT-gPCR dan
pengujian fenotip lokomotor. Hasil penelitian menunjukkan bahwa aspirin
pada konsentrasi 500 puM dapat meningkatkan ekspresi gen cat namun
aspirin pada berbagai varian konsentrasi tidak memberikan pegaruh
terhadap ekspresi gen atg8a. Pada pengujian fenotip diperoleh hasil bahwa
aspirin tidak mempengaruhi lokomotor D. melanogaster setelah 30 hari
perlakuan. Berdasarkan hasil penelitian di atas, dapat disimpulkan bahwa
pemberian aspirin pada konsentrasi tinggi dapat meningkatkan ekspresi gen
cat namun tidak memberikan pengaruh apapun terhadap ekspresi gen atg8a
pada D. melanogaster.

Kata Kunci: Aspirin, Penuaan, Drosophila melanogaster, cat, atg8a.



ABSTRACT

RESKI AMELIA KAMRI. Effect of Aspirin on The Expression of cat and
atg8a Genes in Drosophila melanogaster (supervised by Firzan Nainu and
Elly Wahyudin.

Aspirin has been shown to extend the life span of Drosophila melanogaster.
Lifespan extension is influence by intrinsic cell activities such as endogenous
antioxidant status and autophagy. The aim of this experiment was to examine
the effect of aspirin on cat and atg8a gene expression in D. melanogaster. In
this study, five test groups were used, healthy control, solvent control, and
groups that were given aspirin at concentrations of 5 uM, 50 uM and 500 pM.
The experiments were carried out to analyse cat and atg8a gene expression
using the RT-gPCR method and locomotor phenotype testing. The results
showed that aspirin at a concentration of 500 uM could increase the
expression of the cat gene but aspirin at various concentrations had no effect
on the expression of the atg8a gene. In phenotypical assay it was found that
aspirin does not affect the locomotor D. melanogaster after 30 days of
treatment. In conclusion, aspirin at high concentrations can increase the
expression of the cat gene but it did not have any effect on the expression of
the atg8a gene in D. melanogaster.

Keywords: Aspirin, Aging, Drosophila melanogaster, cat, atg8a.
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BAB |

PENDAHULUAN

.1 Latar Belakang

Aspirin  merupakan salah satu prototipe AINS yang secara resmi
disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) pada tahun 1939. Aspirin
merupakan turunan asam salisilat yang paling umum digunakan sebagai
agen anti-inflamasi serta anti-agregasi platelet (Clark et al, 2012). Untuk
memberikan efek anti-inflamasi, aspirin bekerja dengan menghambat COX-1
dan COX-2 yang menyebabkan berkurangnya sintesis prostaglandin (Adams
& Koch, 2010). Selain itu, AINS memiliki aktivitas antioksidan melalui
aktivitas anti-radikal dan penstabilan membran yang dimediasi oleh
pembersihan radikal bebas dan aktivitas enzim antioksidan (Danilov et al.,
2015). Aspirin juga telah dilaporkan dapat menekan gejala penuaan dengan
mengganggu produksi oksidan dan proses respons sitokin dengan
memblokir reaksi glikoloksidasi (Keser & Karata, 2012).

Penuaan (aging) merupakan proses biologis normal yang terjadi pada
makhluk hidup. Proses penuaan ditandai dengan hilangnya fungsi fisiologis
sel atau organ, kegagalan aktivitas fisik dan adanya akumulasi progresif
komponen seluler yang rusak dan cacat (Pan et al., 2012). Kerusakan dalam
sel dan jaringan yang terjadi seiring bertambahnya usia dapat menyebabkan
peningkatan resiko terjadinya penyakit dan kematian (Tosato et al., 2007).

Penelitian terkait penuaan telah berkembang pesat dengan menggunakan



beberapa organisme model, utamanya untuk mengidentifikasi pengaruh gen-
gen tertentu dalam memperpanjang masa hidup (Pan et al., 2012). Salah
satunya adalah lalat buah Drosophila melanogaster (Nainu, 2018). Secara
genetika, lebih dari 50% gen D. melanogaster memiliki kemiripan struktur
dan fungsi (homolog) dengan gen serupa yang terdapat pada manusia (Sun
et al, 2013). Organisme model ini telah banyak digunakan dalam
mempelajari berbagai hal terkait fisiologi seluler, perkembangan tubuh,
mekanisme kematian sel, hingga aging (Nainu, 2018).

Berdasarkan penelitian (Rahmah, 2021) diperoleh bahwa pemberian
aspirin dapat meningkatkan masa hidup dari D. melanogaster, sehingga
penelitian dilanjutkan dengan melihat beberapa signaling pathway dan
ekspresi gen-gen terkait aging. Beberapa gen telah disinyalir memiliki
pengaruh penting dalam mengontrol laju penuaan. Dua diantaranya adalah
gen cat (Paaby & Schmidt, 2009) dan gen atg8a (Maruzs et al., 2019).
Katalase (yang dikode oleh gen cat) merupakan salah satu enzim
antioksidan yang berperan penting dalam mengurangi stress oksidatif yang
disebabkan oleh hydrogen peroksida (H,O;) dengan mengubah H,0,
menjadi molekul air dan oksigen (Coling et al., 2009). Ketika ditargetkan ke
mitokondria, ekspresi berlebih dari catalase dapat menurunkan pelepasan
H,O, sebesar 90% di jalur transgenik. Penelitian dengan menggunakan
hewan coba tikus menunjukkan bahwa peningkatan ekspresi katalase dalam
jaringan paru tikus dapat menghasilkan perlindungan dari hipoksia (Klichko

et al., 2004). Pada penelitian lain dengan hewan coba D. melanogaster



dibuktikan bahwa kelebihan ekspresi dari gen cat dapat memperpanjang
masa hidup D. melanogaster (Paaby & Schmidt, 2009).

atg8a merupakan family dari protein Atg8 yang berperan dalam proses
autofagi (Maruzs et al., 2019). Autofagi memiliki peran penting dalam
menentukan rentang hidup banyak organisme model. Pengurangan autofagi
dapat mengakibatkan terjadinya penuaan yang dipercepat, sedangkan
stimulasi autofagi dapat memilki efek anti-penuaan yang kuat (Rubinsztein et
al., 2011). Peningkatan ekspresi atg8a dilaporkan dapat memperpanjang
masa hidup melalui peningkatan autofagi (Maruzs et al., 2019).

Berdasarkan pada publikasi sebelumnya terkait efek anti-aging aspirin
serta peran gen cat dan atg8a dalam proses penuaan (aging), maka
penelitian terkait efek aspirin terhadap ekspresi gen cat dan atg8a
menggunakan hewan coba D. melanogaster perlu kiranya untuk dilakukan.
Hasil yang diperoleh dalam penelitian akan memberikan gambaran dasar
mengenai partisipasi kedua gen tersebut terkait mekanisme kerja aspirin

dalam menekan penuaan.

[.2 Rumusan Masalah
Bagaimana efek aspirin terhadap ekspresi gen cat dan atg8a pada

hewan coba Drosophila melanogaster ?

.3 Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui efek aspirin terhadap ekspresi gen cat dan atg8a

pada hewan coba Drosophila melanogaster.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

[I.1 Penuaan (Aging)
[1.1.1 Pengertian

Menurut (World Health Organization, 2015) penuaan merupakan
akumulasi bertahap dari berbagai kerusakan molekuler dan sel yang terjadi
seiring waktu dan dapat menyebabkan penurunan cadangan fisiologis secara
bertahap, peningkatan resiko terkena penyakit, serta penurunan kapasitas
individu hingga kematian.

Hilangnya fungsi tubuh terkait dengan penuaan dapat ditandai dengan
beberapa penurunan fisiologis, diantaranya perubahan pada metabolisme
(penurunan laju metabolisme), perilaku (pengurangan makan), penurunan
ketahanan terhadap stress, penurunan kapasitas reproduksi, perubahan
fungsi saraf (gangguan pembelajaran dan memori), perubahan aktivitas fisik
(gangguan lokomotor), berkurangnya kapasitas kekebalan, dan terjadinta
gangguan fungsi jantung (Piper & Partridge, 2018).

[1.1.2 Ciri Penuaan

Menurut (Maruzs et al.,, 2019) karakteristik proses penuaan dapat
dikelompokkan dalam tiga kategori hirarki, diantaranya :

1. Ciri utama

Ciri utama memiliki efek negatif pada fungsi sel normal dan
dianggap sebagai penyebab utama dari kerusakan sel. Yang termasuk

dalam ciri utama vyaitu ketidakstabilan genom, erosi telomere,



perubahan epigenetic, disfungsi mitokondria, dan hilangnya
proteostasis.
2. Ciri antagonis
Ciri ini timbul akibat dari kerusakan yang terakumulasi melalui
proses kompensasi pada ciri utama. Ciri antagonis penuaan Yyaitu
penginderaan nutrisi yang berubah dan penuaan seluler. Pada awalnya
mekanisme ini, akan mengurangi terjadinya kerusakan, namun setelah
mencapai tingkat kronis mekanisme ini kemudian akan merusak
mekanisme target dan menyebabkan terjadinya kerusakan oleh sel itu
sendiri.
3. Ciri negatif
Ketika kerusakan diakumulasikan secara progresif oleh ciri utama
dan ciri antagonis, hal tersebut akan membebani kapasitas kompensasi
homeostasis seluler dan bermanifestasi pada ciri negatif penuaan yaitu
kelelahan sel induk dan perubahan komunikasi antar sel yang akan
bertanggung jawab atas penurunan fungsional selama penuaan.
[1.1.3 Mekanisme Penuaan
11.1.3.1 Mekanisme dasar penuaan
Auley (2017) menyatakan bahwa, menurut Kirikwood (2005) penyebab
utama dari proses penuaan adalah adanya akumulasi kerusakan molekuler
acak yang tidak diperbaiki dari waktu ke waktu. Hal tersebut menyebabkan

terjadinya cacat seluler dan disfungsi jaringan yang mengakibatkan



kelemahan dan penyakit terkait dengan usia. Mekanisme dari proses

penuaan, ditujukkan pada gambar 1.

Stres Antioksidan/
ekstrinsik/intnnsik mekanisme perbaikan

N

Kerusakan molekul
secara acak
. Penghapusan kerusakan

Transduksi sinyal deteksi ) Respon stres

Akumulasi sel yang tidak berpasangan
Inflamasi

Cacat seluler -._____*

Regenerasi jaringan

. Inflamasi

. Perubahan metilasi DNA terkait usia
v . Kelelahan sel induk

Disfungsi jaringan é"'"-‘-#

v
AGING

Gambar 1. Mekanisme penuaan (McAuley et al., 2017)

Kerusakan molekuler secara acak terjadi akibat stress bergantung pada
kapasitas sistem antioksidan dan efisiensi dari sistem perbaikan dalam
tubuh. Karena sistem ini tidak 100% efisien, hal tersebut menyebabkan sel
selalu mengalami kerusakan yang belum diperbaiki dan mengarah pada
aktivasi respon stress dan peningkatan regulasi mekanisme untuk
menghilangkan kerusakan atau mencegah terjadinya pembelahan sel
(McAuley et al., 2017).

Namun, seiring bertambahnya usia, respon terhadap stress menjadi

kurang efisien. Sehingga komponen sel yang rusak akan menumpuk dan



dapat mengakibatkan terjadinya cacat seluler. Hal ini kemudian menimbulkan
disfungsi jaringan dan penuaan (McAuley et al., 2017).
[1.1.3.2 Mekanisme penuaan secara molekuler
Secara molekuler mekanisme penuaan dapat dikategorikan menjadi
beberpa model, diantaranya (McAuley et al., 2017):
1. Kerusakan dan perbaikan DNA
Kerusakan DNA dapat disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya
kesalahan replikasi, stress intrinsik akibat ROS dan stres intrinsik
seperti sinar UV dan cahaya. Sebagian besar kerusakan DNA dapat
dideteksi dan diperbaiki melalui DNA Damage Response (DDR) yang
melibatkan pensinyalan ATM dan p53. Namun, kerusakan yang lebih
kompleks tidak dapat diperbaki dan menyebabkan terjadinya akumulasi
sehingga terjadi apoptosis, penuaan seluler hingga kanker.
2. Pemendekan telomer
Telomer merupakan urutan DNA berulang yang berfungsi untuk
melindungi ujung kromosom linier. Pada sel somatik manusia, telomer
memendek pada setiap pembelahan sel. Telomer yang pendek akan
memicu terjadinya penuaan replikatif. Beberapa pendekatan terkait
mekanisme pemendekan telomer dengan penuaan telah dilaporkan
diantaranya karena adanya pemendekan telomer bersama dengan
terjadinya kerusakan mitokondria, dan individu dengan telomer pendek

memiliki resiko aterosklerosis yang lebih tinggi. Laju pemendekan



telomere dapat dipengaruhi oleh adanya stres oksidatif dan spesies
radikal bebas.
3. Kehilangan protein homeostasis

Protein homeostasis sangat penting untuk fungsi seluler karena
berperan dalam sintesis protein, pelipatan dan pelapisan tulang.
Kerusakan protein dapat terjadi karena adanya peningkatan protein
teroksidasi seiring bertambahnya usia di otak. Hal ini akan
menyebabkan kerusakan oksidatif terhadap protein. Keruskan yang
terjadi dapat berupa kerusakan kovalen (tidak dapat diubah) dan
kerusakan konformasi (dapat diperbaiki dengan pengikat molekuler).
4. Jalur degradasi protein

Terdapat dua jalur utama degradasi protein, yaitu sistem autofagi
dan sistem proteasome. Kedua sistem ini dapat menyebabkan
hilangnya protein yang rusak oleh 20s proteasom atau
ubiquitin/proteasome system (UPS). Namun, efisiensi UPS akan
menurun seiring dengan bertambahnya usia yang menyebabkan
terjadinya penumpukan protein yang rusak terutama pada sel pasca-
mitosis.
5. Kerusakan mitokondria dan ROS

Mekanisme hubungan antara peningkatan kadar ROS dan
mitokondria disfungsional dengan usia dan penyakit terkait usia telah
banyak dilaporkan. Salah satunya yaitu, mekanisme hubungan antara

disfungsional penanganan kalsium dan peningkatan produksi ROS oleh



mitokondria karena adanya peningkatan kadar natrium sitosol yang
terlihat pada kardiomiosit tua.
[1.2 Aspirin

11.2.1 Indikasi

Gambar 2. Struktur aspirin (Ornelas, et al., 2017)

Aspirin (asam asetilsalisilat) merupakan obat golongan Anti Inflamasi
Non Steroid (AINS) yang dapat digunakan untuk mengurangi agregasi
trombosit (dosis rendah : <300 mg/hari), antipiretik dan alagesik (dosis
menengah : 300-2400 mg/hari), serta sebagai terapi anti-inflamsi (dosis
tinggi : 2400-4000 mg/hari) yang berdasarkan pada dosis aspirin yang
digunakan (Katzung, et al., 2019).

[1.2.2 Mekanisme kerja

Siklooksigenase (COX) merupakan enzim yang berperan mengubah
asam arakidonat menjadi prekursor endoperoksida prostaglandin (mediator
inflamasi). Siklooksigenase memiliki 2 isoform yaitu COX-1 dan COX-2.
COX-1 diekspresikan dalam sel non-inflamasi, dan COX diekspresikan
dalam limfosit aktif, sel polimorfonuklear, dan sel inflamasi lainnya (Katzung,

et al., 2019).
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Aspirin  bekerja dengan cara menghambat kedua isoform
siklooksigenase sehingga menurunkan sintesis prostaglandin  dan
tromboksan di seluruh tubuh. Perbedaan mekanisme kerja aspirin dengan
obat golongan AINS yang lainnya yaitu aspirin bekerja dengan menghambat
siklooksigenase secara ireversibel (Katzung, et al., 2019).

[1.2.3 Farmakokinetik

Setelah pemberian oral, salisilat yang tidak terionisasi secara pasif
diserap sebagian di perut dan sebagian besar di usus kecil bagian atas.
Penyerapannya oada rektal lambat (Clark, et al., 2012).

Pada dosis 650 mg/hari, aspirin dihidrolisis menjadi asam salisilat dan
asam asetat oleh esterase dalam jaringan darah. Salisilat kemudian diubah
oleh hati menjadi konjugat yang larut air kemudian dibersihkan oleh ginjal
dengan cepat dan menghasilkan eliminasi dengan konetika orde pertama
dan waktu paruh serum 3,5 jam (Clark, et al., 2012).

Pada dosis lebih dari 4 g/hari, jalur metabolisme hati menjadi jenuh dan
menghasilkan waktu paruh obat =215 jam. Sebagai asam organik, salisilat
diekskresikan ke dalam urin dan dapat mempengaruhi asam urat. Pada dosis
rendah aspirin, sekresi asam urat menurun. Sedangkan pada dosis tinggi,
sekresi asam urat meningkat. Sehingga pemberian aspirin harus dihindari
pada penderita gout. Selain itu, aspirin juga harus dihindari pada pasien yang

mengalami ginjal kronis (Clark, et al., 2012).
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I1.2.4 Efek pada masa hidup

Selain memiliki efek anti-inflamasi, bagian salisilat dalam aspirin juga
berperan dalam mengurangi pembentukan spesies pro-oksidan. Terkait
dengan mekanisme ini, aspirin telah dilaporkan dapat mengurangi disfungsi
endotel terkait penuaan pada tikus, sedikit menurunkan tekanan darah pada
tikus hipertensi (Ayyadevara et al., 2013).

Pada dosis tinggi, aspirin dilaporkan dapat dapat meningkatkan
metabolisme glukosa dan mengurangi kadar asam lemak pada penderita
diabetes tipe-2. Selain itu, aspirin juga dapat memperpanjang umur tikus
jantan dan secara signifikan mengurangi semua penyebab pada penderita
diabetes tipe-2 (Ayyadevara et al., 2013).

[1.3 Drosophila melanogaster

[1.3.1 Klasifikasi

Kingdom : Animalia

Filum : Arthropoda

Kelas . Insecta

Ordo : Diptera

Family : Drosophilidae

Genus : Drosophila

Spesies : Drosophila melanogaster (Verma and Singh, 2020)
11.3.2 Deskripsi

Tubuh Drosophila mirip dengan serangga lain, tersegmentasi. Beberapa

segmen membentuk kepala, 3 segmen membentuk dada dan 8 segmen
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membentuk abdomen. Bagian kepala terdiri dari antena sedangkan kaki dan
sayap muncul dari segmen toraks (Verma and Singh, 2020).

D. melanogaster memiliki cincin hitam melintang pada abdomen. Untuk
membedakan jenis kelamin lalat, dapat dilihat adanya bercak hitam pada
bagian abdomen lalat jantan yang tidak ada pada lalat betina. Lalat jantan
juga memiliki sex combs (sisir kelamin), dan deretan bulu gelap di tarsus kaki
pertama. Lalat jantan juga memiliki sekelompok rambut runcing yang disebut
claspers yang mengelilingi anus dan alat kelamin. Claspers digunakan lalat
jantan untuk menempel pada lalat betina saat kawin (Verma and Singh,
2020).

11.3.3 Siklus hidup

Siklus hidup dari D. melanogaster terdiri dari beberapa tahapan,
diantaranya embryogenesis, tiga fase larva, fase pupa, dan fase dewasa.
Waktu yang diperlukan untuk perkembangan lengkap yaitu 8-9 hari pada
dushu 25°C. Lalat betina mampu bertelur hingga sekitar 400 telur. Telur
dengan panjang sekitar 0,5 mm akan menetas setelah 20-22 jam pada suhu
25°C. Larva instar pertama (first instar) yang dihasilkan kemudian tumbuh
sekitar 3 hari sambil berganti kulit menjadi larva instar kedua (second instar)
dan ketiga (third instar), masing-masing sekitar 24 dan 48 jam setelah
eksklusi. Larva kemudian mengalami metamorphosis selama 4 hari pada
suhu 25°C dengan membungkus puparium yang tidak bergerak. Setelah

proses metamorphosis, lalat baru akan muncul (eklosi) (Verma and Singh,



13

2020). Siklus hidup D. melanogaster secara skematis ditunjukkan pada

gambar 3.

Adults
Egg

Life cycle of Drosophila

| instar
larva

Il instarlarva
=

Il Instar larva

Gambar 3. Tahapan siklus hidup Drosophila melanogaster (Verma and Singh, 2020)

11.3.4 Drosophila melanogaster dalam penelitian penuaan

Agar penelitian terkait penuaan relevan dengan manusia, sistem model
yang digunakan harus mencakup gen yang menunjukkan konservasi tinggi
dengan manusia, kemampuan untuk dimanipulasi secara genetik, masa
hidup serta waktu generasi yang cukup singkat sehingga dapat dipantau
secara efektif (Jafari, 2010).

Drosophila melanogaster merupakan organisme model yang banyak
digunakan dalam penilitian karena memiliki banyak keunggulan, diantaranya

masa hidup yang pendek (umur rata-rata, 2-3 bulan), persyaratan
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pemeliharaan yang rendah, sumber daya genetik yang kaya dan kemudahan
untuk melakukan manipulasi genetik (Sun et al., 2013).

D. melanogaster telah terbukti dapat digunakan dalam penelitian terkait
aging karena memiliki kemampuan reproduksi tinggi (10 telur per hari), serta
pengetahuan tentang urutan genom yang lengkap (Rath, Pramod C., 2017).
D. melanogaster juga memiliki kemiripan dengan manusia dalam berbagai
jalur metabolisme utama, termasuk jalur modulasi penuaan potensial seperti
stress oksidatif, perbaikan DNA, dan pensinyalan insulin (Jafari, 2010).

Dalam penelitian aging menggunakan D. melanogaster, parameter yang
dapat diuji yaitu dengan pengamatan masa hidup yang dikaitkan dengan
reproduksi dari D. melanogaster serta melalui pendekatan genetik.
Pendekatan ini dipilih untuk mengidentifikasi mekanisme fisiologis dari
penuaan dengan analisis terhadap fenotip yang memengaruhi masa hidup
dan respon perilaku lalat. Metode ini dilakukan untuk mengonfirmasi
hipotesis yang ada berdasarkan pendekatan gen (Rath, Pramod C., 2017).
1.4 Gen
[1.4.1 cat

Katalase merupakan salah satu enzim antioksidan terpenting yang
terdapat pada hampir semua organisme aerobic. Katalse berperan sebagai
antioksidan dengan mekanisme pemecahan dua molekul hydrogen
peroksida menjadi satu molekul oksigen dan dua molekul air melalui dua

langkah rekasi seperti yang ditunjukkan pada gambar 4 (Nandi et al., 2019).
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Enzyme[porphyrin Fe(Ill) + H,0; —————————Enzyme|porphyrin Fe(IV)-O] + H,0

(compound)
(a)
Enzyme[porphyrin Fe(IV)-O] + H,0, > Enzyme([porphyrin Fe(IIT)] + H,0 + O,
(free enzyme)
(b)

Gambar 4. Mekanisme : (a) langkah pertama; (b) langkah kedua (Nandi et al., 2019)

Gen yang mengkode enzim katalase adalah gen cat yang ditempatkan
pada kromosom 11 pada manusia (Nandi et al., 2019), dan pada kromosom
3L pada D. melanogaster (Stocker, 2012). Gen cat telah dilaporkan memiliki
efek positif pada umur, peningkatan ekspresi gen cat dapat menyebabkan
peningkatan umur (Hall et al., 2019).

Singnaling pathway dari gen cat terkait dengan pengaturan umur

ditunjukkan pada gambar 5.
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AGémbar 5. Signaling pathway terkait dengan pengaturan umur (Flybase)
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Dietary restriction dan penurunan regulasi genetik IIS (Insulin/Insulin like
growth factor signaling) dan TOR (Target of Rapamycin) secara substansial
dapat meningkatkan masa hidup sehat organisme model. Pada cacing, lalat,
dan mamalia dietary restriction mengurangi pensinyalan [IS/TOR,
menonaktifkan kaskade pensinyalan intraseluler PI3k/Akt/TOR, dan
mengaktifkan faktor transkripsi antipenuaan family FOXO. Faktor transkripsi
ini kemudian akan mentransaktivasi gen yang terlibat dalam resistensi
terhadap stres oksidatif, metabolism energi, perbaikan kerusakan DNA,
metabolism glukosa, autofagi, dan perlindungan protein pendamping
(Flybase).

[1.4.2 atg8a

Autofagi merupakan proses degradasi komponen sitoplasma melalui
jalur lisosom yang merupakan respon seluler terhadap kekurangan nutrisi.
Autofagi juga bertanggung jawab dalam kondisi basal untuk menghilangkan
agregat protein dan organel sel yang rusak. Sehingga proses autofagi
memegang peranan penting dalam pemeliharaan homeostasis seluler
(Jacomin et al., 2020).

Berdasarkan (Maruzs et al., 2019) autofagi memainkan peran sentral
dalam proses penuaan. Beberapa mekanisme perpanjangan masa hidup
menunjukkan peran dari modulasi autofagi. Peningkatan autofagi dapat
mengimbangi beberapa tanda seluler penuaan, sehingga autofagi memiliki

peran dalam mengatasi akumulasi kerusakan sel.
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Autophagy-related (Atg) protein merupakan faktor eukariotik yang
berperan dalam berbagai tahap autofagi. Atg yang telah teridentifikasi sejauh
ini dan merupakan protein kunci dalam autofagi yaitu Atg8 (Shpilka et al.,
2011). Atg8 merupakan penanda autofagi yang berikatan secara kovalen
dengan fosfatidiletanolamina pada membrane autofagik selama
pembentukan autofagosom (Matthias et al.,, 2016). Efek sistemik terkait
modulasi autofagi spesifik jaringan pada organisme penuaan yang pertama
kali diamati pada lalat buah adalah ekspresi berlebih dari atg8a pada saraf
yang terbukti dapat memperpanjang umur lalat (Maruzs et al., 2019).

Peran Atg8 dalam proses autofagi:

Autophagy
Atg7 @

0: LC3 e—) ¢mmmmm  (Beclin-1

U, (hVps34

(Atg8)

@ Ubiquitin
@ Lamp-2

Gambar 6. Peran Atg8 dalam proses autofagi

Dalam proses autofagi kompleks Beclin-1-Vps34/PI3 kinase kelas 3
berperan dalam menginisiasi autofagi. Sedangkan LC3/Atg8 dan Atg7

berperan dalam memodulasi pembentukan autofagosom dengan ekspansi
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membran dan mengontrol ukuran autofagosom dan amplitude autofagi. P62
kemudian memediasi pengenalan spesifik agregat polyubiquitin (agregat
protein intraseluler) dengan mengikat LC3, dan kemudian akan
menghilangkan autofagi. Lamp-2 (protein transmembran lisosom) diperlukan
untuk fusi lisosom yang tepat dengan autofagosom pada tahap akhir dari
proses autofagi. Fusi lisosom dengan autofagosom kemudian akan
membentuk autolisosom, dan isi autofagosom kemudian didegradasi oleh
enzim lisosom untuk meregenerasi nutrisi (Liu et al., 2013).

11.4.3 Data ekspresi gen pada Drosophila melanogaster

stages - modENCODE RNA-seq

Gambar 7. Data ekspresi gen cat (Flybase)

stages - modENCODE RNA-seq
Gambar 8. Data ekspresi gen atg8a (Flybase)



