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ABSTRAK

TENRI ZULFA AYU DWI PUTRI. Pengaruh Kekurangan Nutrisi Terhadap
Fenotip dan Molekuler Menggunakan Organisme Model Drosophila
melanogaster (dibimbing oleh Firzan Nainu dan Elly Wahyudin).

Latar belakang. Kekurangan nutrisi seperti stunting merupakan masalah
kesehatan yang masih perlu diperhatikan, terutama pada anak-anak di negara
berkembang. Meskipun penyebab kejadian stunting telah diketahui, namun
mekanisme yang mendasari kondisi ini masih kurang dipahami. Untuk
mengetahui hal ini, maka digunakan organisme model dalam mempelajari kondisi
kekurangan nutrisi lebih lanjut dengan pengujian secara in vivo. Tujuan.
Penelitian ini untuk mengevaluasi pengaruh kekurangan nutrisi secara fenotip
dan molekuler terhadap penggunaan D. melanogaster sebagai model. Metode.
Penelitian ini dilakukan dengan analisis terhadap fenotip yang diinduksikan
kekurangan nutrisi dengan kandungan pakan normal 100%, dan pakan
perlakuan 50%, 25%, 12,5% terhadap sukrosa, glukosa, ragi dan tepung jagung.
Dilanjutkan dengan analisis secara molekuler dengan menggunakan RTg-PCR
terhadap ekspresi gen dilp5, srl, pepck, totA dan indy untuk selanjutnya dianalisis
dengan menggunakan program GraphPad Prism® 9. Hasil. Kekurangan nutrisi
secara signifikan mengurangi ukuran tubuh, kelangsungan hidup, dan
kemampuan reproduksi, namun tidak memengaruhi lokomotor Drosophila. Hal ini
mungkin berkaitan dengan penurunan ekspresi gen totA, serta peningkatan
signifikan ekspresi gen dilp5, srl, dan I'm Not Dead Yet (indy), namun tidak
terdapat pengaruh signifikan terhadap ekspresi gen pepck. Kesimpulan.
Berdasarkan hasil pengujian dari parameter yang diperiksa bahwa adanya
perubahan fenotip dan molekuler pada D. melanogaster dalam kondisi
kekurangan nutrisi sehingga kedepannya organisme model ini dapat menjadi
platform in vivo alternatif dalam mempelajari kekurangan nutrisi lebih lanjut.

Kata Kunci: Drosophila melanogaster; kekurangan nutrisi; fenotip; molekuler; in
Vivo;



ABSTRACT

TENRI ZULFA AYU DWI PUTRI. Impact Of Undernutrition On Phenotypic and
Molecular Using Organism Model Drosophila melanogaster (supervised by
Firzan Nainu and Elly Wahyudin).

Background. Undernutrition such as stunting remain a health concern,
especially among children in developing countries. Although the causes of
stunting are known, the underlying mechanisms of this condition are not fully
understood. In order to understand, model organisms are employed to further
investigate undernutrition conditions through in vivo testing. Aim. This study aims
to evaluate the phenotypic and molecular impact of undernutrition on D.
melanogaster as organism model. The study involves inducing a phenotype
through nutrient deficiency with diets containing 100% normal food and treatment
food with 50%, 25%, and 12.5% sucrose, glucose, yeast, and cornmeal.
Molecular analysis is then conducted using RT-gPCR to assess the expression of
dilp5, srl, pepck, totA, and indy genes, followed by analysis using the GraphPad
Prism® 9 program. Result. Significant reductions in body size, survival rates, and
reproductive capabilities are induced by undernutrition, but locomotor function in
Drosophila is not affected. This may be associated with a decrease in the
expression of the totA gene, as well as a significant increase in the expression of
dilp5, srl, and I'm Not Dead Yet (indy) genes, with no significant impact on the
expression of the pepck gene. Conclusion. Based on the results of the
examined parameters, it was found evident that there are phenotypic and
molecular changes undernutrition conditions in D. melanogaster. Therefore, in
the future, this model organism could serve as an alternative in vivo platform for
further studying undernutrition.

Keywords: Drosophila melanogaster; undernutrition; phenotype; molecular; in
Vivo
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kekurangan nutrisi kronis atau stunting merupakan masalah utama dalam
perkembangan pada berbagai kelompok masyarakat di beberapa negara
berkembang, khususnya Indonesia (UNICEF, 2021). Masalah kekurangan
nutrisi pada anak balita dapat menghambat perkembangan pada usia muda
yang berdampak negatif pada kehidupan selanjutnya (UNICEF, 2018).
Dampak stunting masih menjadi salah satu masalah kesehatan global yang
hingga saat ini (Vonaesch et al.,, 2018). Stunting dapat menyebabkan
gangguan pertumbuhan, infeksi dan stimulasi kognitif yang kurang
mendukung ditunjukkan oleh z-score tinggi badan menurut usia <-2 standar
deviasi berdasarkan median standar pertumbuhan anak (Mercedes de Onis,
2013). Stunting pada anak balita merupakan salah satu hambatan paling
signifikan bagi pertumbuhan dan perkembangan manusia dan secara global
telah memengaruhi 162 juta anak di bawah usia lima tahun (WHO, 2014).

Pemenuhan nutrisi yang kurang memadai dan serangan infeksi berulang
pada periode 1.000 hari pertama kehidupan seorang anak merupakan faktor
pencetus terjadinya stunting (Madan et al., 2018); (Hoddinott et al., 2013).
Besarnya masalah stunting pada anak saat ini akan berdampak pada kualitas
masa depan bangsa jika terus berlanjut, proyeksi menunjukkan bahwa 127
juta anak terbatasi pertumbuhannya hingga usia di bawah lima tahun pada
tahun 2025 (Kustanto, 2021). Pada tahun 2020, diperkirakan sekitar 149,2
juta anak di bawah 5 tahun menderita stunting dengan angka tertinggi terjadi
di negara berkembang seperti Afrika sub-Sahara dan Asia Tenggara,
termasuk Indonesia (UNICEF, 2021).

Saat ini telah banyak hal yang diketahui mengenai kekurangan nutrisi.
Akan tetapi, salah satu hal mendasar karena kurangnya pengetahuan
terhadap kelangsungan hidup manusia masih belum bisa diketahui dengan
jelas. Untuk itu, pentingnya studi lanjutan dengan menggunakan organisme
model. Namun, penggunaan hewan dalam penelitian praklinis sudah mulai

dibatasi karena kepedulian manusia terhadap kesejahteraan hewan yang



digunakan serta adanya kesadaran terhadap konsep hak hewan (Giacomotto
and Segalat, 2010, Pandey and Nichols, 2011). Salah satu yang terkenal
adalah lalat buah (Drosophila melanogaster). Organisme ini banyak
digunakan dalam studi pemodelan berbagai penyakit dan penemuan obat
baru (Fernandez-Hernandez et al., 2016, Strange, 2016, Ugur et al., 2016).
Drosophila melanogaster telah digunakan dalam berbagai riset
penelitian dengan keunggulan memiliki sekitar 75% gen yang homolog
dengan manusia sehingga (Mirzoyan et al., 2019). Organisme model ini telah
banyak digunakan dalam mempelajari berbagai hal terkait fisiologi seluler,
perkembangan tubuh, mekanisme kematian sel dan penuaan (Nainu, 2018).
Salah satu poin terpenting dalam menggunakan D. melanogaster sebagai
organisme model dalam penelitian terkait stunting karena D. melanogaster
banyak digunakan untuk menjelaskan berbagai fenomena biologis penting
yang juga ada pada manusia, seperti pengaruh nutrisi terhadap pengaturan
fungsi biologis dan usia individu (Perrimon, 2013). Sehingga cocok untuk
digunakan dalam studi intervensi nutrisi karena menunjukkan banyak
kesamaan dengan spesies mamalia seperti manusia (Staats et al., 2018).
Keuntungan penggunaan D. melanogaster sebagai organisme model
pada penelitian yang berkaitan dengan stunting antara lain, lalat buah sangat
mudah dipelihara dan membutuhkan biaya yang relatif murah jika
dibandingkan dengan organisme model seperti zebrafish, mencit, dan tikus
(Giacomotto and Segalat, 2010, Pandey and Nichols, 2011, Strange, 2016).
Lalat betina dapat menghasilkan 30-50 telur per hari dan tiap telur dapat
berkembang menjadi lalat dewasa dalam waktu sekitar 10 hari, sangat
berbeda dengan mencit yang hanya menghasilkan sejumlah kecil keturunan
dalam waktu 3-4 bulan (Panchal and Tiwari, 2017). Umur D. melanogaster
yang relatif pendek (2-3 bulan) sehingga memudahkan dalam pelaksanaan
penelitian, persyaratan perawatan yang mudah, serta kemudahannya
digunakan dalam eksperimen yang membutuhkan manipulasi genetik. Selain
itu, penggunaan lalat buah D. melanogaster dalam penelitian tidak
membutuhkan pengurusan kode etik (Panchal and Tiwari, 2017, Pandey and
Nichols, 2011) sehingga sangat mengefisienkan waktu peneliti.
Terdapat beberapa gen yang berperan dalam perkembangan dan

metabolisme D. melanogaster yang dapat dikaitkan dengan masalah



stunting, diantaranya gen dilp5, srl dan pepck. Selain itu, peran gen totA
dalam proliferasi sel dan gen indy terkait biogesis mitokondria penting untuk
dipelajari. Gen tersebut dianalisis terkait ekspresi yang dihasilkan pada
kondisi kekurangan nutrisi.

Drosophila insulin like peptida (dilp) terlibat dalam mengontrol
homeoistatis karbohidrat dan perkembangan jaringan serta memberikan
gambaran dalam metabolisme, penuaan, dan respons terhadap pembatasan
pola makan (DR) (Kannan and Fridell, 2013, Arquier et al., 2008). Adapun
homolog Drosophila PGC-1a atau spargel (srl), mirip dengan mamalia,
berperan dalam kelangsungan hidup, biogenesis mitokondria dan ketahanan
terhadap stres oksidatif(Mukherjee et al., 2014). Gen pepck D. melanogaster
homolog CG17725 dari pepck manusia dikodekan oleh PCK-1 yang
berhubungan dengan nutrisi, berperan dalam glukoneogenesis pada kondisi
lalat diberi makanan standar, DR (Dietery Retriction), atau diet tinggi lemak
(Fernandez-Ayala et al., 2010, Boyd et al.,, 2011). Gen totA merupakan
bagian dari keluarga gen Turandot yang terdiri dari delapan gen terkait
Turandot yang respons stres humoral D. melanogaster yang homolog dengan
mamalia, berperan dlam proliferasi sel (Ekengren and Hultmark, 2001).
Adapun gen Indy (I'm dead not yef) mengkodekan homolog lalat dari
transporter membran plasma mamalia SLC13A5. Indy berfungsi sebagai
pengangkut sitrat selama proses metabolisme, sehingga aktivitas
pengangkutannya secara langsung memengaruhi proses metabolisme sitrat

(Rogers and Rogina, 2015).

Meskipun penelitian dengan berbagai penyakit manusia telah dilakukan
terkait peran penting nutrisi, infeksi dan berbagai penyakit menggunakan D.
melanogaster. Namun, hingga saat ini belum tersedia model stunting
menggunakan D. melanogaster. Penelitian ini dimaksudkan untuk membuat
model kekurangan nutrisi secara in vivo menggunakan D. melanogaster
sebagai organisme model. Hal ini akan menunjang penelitian berikutnya yang
akan mengeksplorasi penemuan senyawa obat yang berkaitan dengan efek

jangka panjang stunting menggunakan model D. melanogaster.



1.2 Rumusan Masalah

a. Apakah kekurangan nutrisi dapat diamati secara in vivo dan memengaruhi
fenotip menggunakan organisme model D. melanogaster?

b. Bagaimana pengaruh ekspresi gen terkait terhadap kekurangan nutrisi yang

diamati pada D. melanogaster?

1.3 Tujuan Penelitian

a. Untuk mengevaluasi penggunaan D. melanogaster sebagai organisme model
dan pengaruh kekurangan nutrisi secara fenotip.

b. Untuk mengeksplorasi pengaruh kekurangan nutrisi terhadap ekspresi gen

yang diamati pada D. melanogaster.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi pengembangan ilmu
pengetahuan dan menjadi tambahan referensi bagi mahasiswa/pembaca lainnya
yang tertarik untuk menjadikan acuan dalam penelitian selanjutnya yang
berhubungan dengan kondisi kekurangan nutrisi.

1.4.2 Manfaat Praktis

a. Bagi Peneliti
Adapun manfaat penelitian ini yaitu diharapkan dengan menggunakan D.
melanogaster dapat sebagai organisme model stunting yang mudah dibuat,
ekonomis, serta sesuai dengan kondisi manusia sehingga dapat berpotensi
menghasilkan pengetahuan baru bagi pengembangan senyawa dalam
pengobatan stunting.
b. Bagi Masyarakat
Penelitian ini bermanfaat untuk menambah pengetahuan bagi masyarakat
khususnya mengenai gambaran pengaruh yang dapat ditimbulkan dari kondisi

kekurangan nutrisi yang dapat diamati secara fenotip dan molekuler.



1.5 Kerangka Teori
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1.6 Kerangka Konsep

Pengaruh undernutrition
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