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ABSTRAK

MUHAMMAD RASUL PRATAMA. Evaluasi Drosophila melanogaster sebagai
Organisme model in vivo dalam pengujian efek samping obat penyebab
enteropati: Studi Terkait Indometasin (dibimbing oleh Firzan Nainu dan Elly
Wahyudin).

Latar belakang. Enteropati merupakan gangguan usus yang ditandai dengan
terjadinya inflamasi pada usus halus. Salah-satu penyebab terjadinya enteropati adalah
efek samping dari obat-obatan tertentu seperti anti inflamasi non steroid (AINS).
Mekanisme obat AINS yang dapat menghambat sintesis prostaglandin yang dapat
menurunnya produksi mucus dan integritas usus kecil. Tujuan. Penelitian ini dilakukan
untuk mengevaluasi Drosophila melanogaster sebagai Organisme model in vivo dalam
pengujian efek samping obat-obatan penyebab enteropati. Meotde Penelitian ini terbagi
atas tiga pengujian yakni: 1) Analisis survival D. melanogaster; 2) Uji integritas usus
menggunakan metode Smurf Assay; 3) Analisis ekspresi gen terkait gen sitokin pro
inflamasi, stabilitas mitokondria, dan antioksidan endogen menggunakan metode reverse
transcriptase quantitative PCR. Analisis data pengujian ini menggunakan GraphPad
Prism® 9. Hasil. Pemberian indometasin tidak menyebabkan pengaruh terhadap
penurunan masa hidup dan tidak menyebabkan kerusakan usus pada D. melanogaster.
akan tetapi terjadi peningkatan ekspresi gen terkait sitokin pro inflamasi, stabilitas
mitokondria, dan antioksidan endogen pada pemberian indometasin 15 mM. Kesimpulan
D. melanogaster dapat digunakan dalam penelitian terkait kerusakan usus khususnya
enteropati. Akan tetapi indometasin yang digunakan belum cukup untuk menyebabkan
kerusakan usus secara siginifikan pada fenotip lalat walau demikian terjadi peningkatan
level ekspresi gen terkait sitokin proinflamasi, stabilitas mitokondria dan antioksidan

endogen yang menandakan terjadinya inflamasi.

Kata Kunci: Enteropati; Smurf assay; AINS; Drosophila melanogaster



ABSTRACT

MUHAMMAD RASUL PRATAMA. Evaluation of Drosophila melanogaster as
an in vivo model organism in testing the side effects of enteropathy-
causing pharmaceuticals: indomethacin-related study (Supervised by Firzan
Nainu and Elly Wahyudin)

Background: Enteropathy is a gastrointestinal disorder characterized by inflammation in
the small intestine. One of the causes of enteropathy is the side effects of certain drugs,
such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The mechanism of NSAIDs can
inhibit prostaglandin synthesis, leading to a decrease in mucus production and small
intestine integrity. Aim: This study aims to evaluate Drosophila melanogaster as an in
vivo model organism in testing the side effects of pharmaceuticals that cause
enteropathy. Methods: The research is divided into three tests: 1) Analysis of D.
melanogaster survival; 2) Intestinal integrity test using the Smurf Assay method; 3)
Analysis of gene expression related to pro-inflammatory cytokines, mitochondrial stability,
and endogenous antioxidants using reverse transcriptase quantitative PCR. Data analysis
for these tests is performed using GraphPad Prism® 9. Results: The administration of
indomethacin did not affect the decrease in lifespan and did not cause intestinal damage
in D. melanogaster. However, there was an increase in gene expression related to pro-
inflammatory cytokines, mitochondrial stability, and endogenous antioxidants with the
administration of 15 mM indomethacin. Conclusion: D. melanogaster can be employed
in research related to intestinal damage, particularly enteropathy. However, the
indomethacin used has not been sufficient to induce significant intestinal damage in the
fly phenotype; nonetheless, there is an increase in the expression levels of
proinflammatory cytokine-related genes, mitochondrial stability, and endogenous
antioxidants, indicating the occurrence of inflammation

Keyword: Enteropathy, Smurf Assay, NSAID, Drosophila melanogaster
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Enteropati adalah gangguan yang terjadi di usus halus yang
menunjukkan banyak ciri patologis (Mulenga et al., 2022). Atrofi vili, hiperplasia
kript, peningkatan permeabilitas, infiltrasi sel, inflamasi, dan malabsorpsi adalah
tanda-tanda enteropati yang memengaruhi pertumbuhan dan mengganggu
penyerapan nutrisi yang dapat meyebabkan tubuh lebih rentan terhadap infeksi
(Korpe and Petri, 2012) . Pada awalnya, enteropati dianggap sebagai kondisi
medis yang tidak serius. Namun, dampak enteropati dalam menghambat
pertumbuhan anak-anak khususnya di negara-negara berkembang telah
menimbulkan kekhawatiran ditengah Masyarakat (Watanabe and Petri, 2016).
Penelitian sebelumnya telah menunjukkan kondisi enteropati pada anak-anak
yang mengalami kekurangan gizi dan tinggal dilingkungan sanitasi yang buruk,
menjadi perhatian utama di sejumlah negara berkembang (Owino et al., 2016).
Selain itu, gangguan perkembangan neurokognitif dan penurunan efektivitas
vaksin oral dikaitkan dengan kondisi ini (Jiang et al., 2014).

Selain karena kondisi sanitasi yang buruk, enteropati juga dapat
disebabkan oleh efek samping obat-obatan. Adapun obat yang yang mempunyai
potensi dapat menyebabkan enteropati adalah obat Anti inflamasi non steroid
(AINS). AINS merupakan salah satu jenis obat yang berpotensi menyebabkan
enteropati. menurunnya produksi mucus dan penipisan lapisan mucosa akibat
efek samping AINS, menyebabkan (Peningkatan) paparan bakteri, enzim, dan
empedu terhadap usus seningga meningkatkan permeabilitas dan peradangan
(Salameh et al., 2019).

Evaluasi efek suatu obat memerlukan serangkaian langkah yang
melibatkan penguijian pra-klinis menggunakan hewan coba. Penggunaan hewan
coba seperti mamalia umumnya digunakan dalam studi evaluasi efek obat. Akan
tetapi, memiliki beberapa kelemahan seperti biaya yang mahal, memerlukan
kode etik, laju reproduksi yang lambat, dan masa hidup yang lebih lama (Bilen
and Bonini, 2005). Oleh karena itu, perlunya hewan coba alternatif yang lebih

ekonomis, bebas kode etik, namun tetap memiliki kemiripan dengan mamalia.



Penggunaan hewan invertebrata seperti Caernohabditis elegans dan
Drosophila melanogaster biasa digunakan sebagai organisme model dalam
penelitian biomedis. Harga yang jauh lebih murah dan mudah dikembangkan di
laboratorium menjadi alasan utama mengapa hewan C. elegans dan D.
melanogaster dipilih sebagai suatu alternatif dalam penelitian. Akan tetapi C.
elegans memiliki beberapa kekurang khususnya di saluran cerna C. elegans
tidak memiliki microbiota usus dan saluran cerna yang lebih simple, bila
dibandingkan dengan D. melanogaster yang memiliki fisiologi saluran cerna yang
lebih kompleks dan memiliki microbiota saluran cerna (Stephen J. Simpson,
2009, Kwang Pum Lee and Nazaneen Soran, 2008). Sehingga dalam penelitian
ini dipilih D. melanogaster sebagai organisme model dalam penelitian terkait
saluran cerna.

Lalat buah (Drosophila melanogaster) telah terbukti sebagai organisme
model dalam penelitian genetika karena kemiripannya dengan mamalia. Lalat
buah memiliki sistem usus yang kompleks dan dinamis yang menyerupai
jaringan, fisiologi, dan anatomi usus mamalia, serta memproduksi hormon
gastrointestinal (Staats et al., 2018). Selain kemiripan genetik dan struktur
saluran usushya yang menyerupai mamalia, lalat buah juga lebih mudah untuk
dipelihara, hemat biaya, dan tidak terkendala oleh kode etik (Apidianakis and
Rahme, 2011). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek
samping dari suatu obat yang dapat menyebabkan enteropati dengan

menggunakan D. melanogaster sebagai platform in vivo.

1.1.Rumusan Masalah
Apakah D. melanogaster dapat digunakan sebagai Organisme model

pengujian efek samping obat yang berpotensi menyebabkan enteropati?

1.2. Tujuan dan Manfaat
1.2.1. Tujuan

Untuk mengevaluasi apakah Drosophila melanogaster dapat digunakan
sebagai Organisme model in vivo pengujian efek samping obat yang berpotensi

menyebabkan enteropati.



1.2.2. Manfaat Penelitian
1.3.2.1 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 enteropati.

1.3.2.2 Manfaat Praktis

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

molekule



1.5 Kerangka Teori
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1.6 Kerangka Konsep

Pengujian Efek samping
enteropati obat
indometasin secara in vivo
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