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Pendahuluan

Prevalensi obesitas dan overweight dalam beberapa 
dekade terakhir terus mengalami peningkatan di seluruh 
dunia [1]. Obesitas menjadi pemicu terjadinya diabetes 
mellitus tipe 2 (DMT2) [2]. Tahun 2016, secara global 
populasi orang dewasa yang berusia >18 tahun mengalami 
overweight sebanyak >1,9 miliar orang, dan dari data tersebut 
populasi orang dewasa yang mengalami obesitas >650 juta 
[3]. Prevalensi overweight di Asia dan Pasifik, pada tahun 
2018 diperkirakan sekitar 15,7 juta jiwa pada anak-anak 
dibawah umur 5 tahun [4]. Prevalensi obesitas di Indonesia 
pada tahun 2018 yang berusia ≥18 tahun yaitu meningkat 
sebanyak 21,8% [5]. 

Obesitas didefinisikan sebagai akumulasi lemak yang 

berlebihan didalam tubuh yang mempengaruhi kesehatan 
manusia [6]. Obesitas didefinisikan sebagai konsekuensi 
ketidakseimbangan antara kalori yang masuk dengan 
energi yang dikeluarkan oleh tubuh [7]. Kelebihan kalori 
dalam makanan yang dikonsumsi akan disimpan dalam 
bentuk lemak, sehingga akan meningkatkan massa jaringan 
adiposa [8].  Obesitas memiliki korelasi terhadap munculnya 
sindrom metabolik [9]. Sindrom metabolik didefinisikan 
sebagai kelainan metabolik yang berhubungan dengan 
penyakit gangguan metabolisme 
glukosa, obesitas, dislipidemia 
dan hipertensi [10,11]. DM 
didefinisikan sebagai sekelompok 
gangguan metabolik kronik yang 
terjadi baik karena resistensi 
insulin atau karena produksi 
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ABSTRACT: Zebrafish (Danio rerio), previously known as Brachydanio rerio , is a small tropical freshwater fish species native to 
South Asia and the Ganges river in India. Zebrafish can be applied to models of obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Obesity is a trigger for T2DM. The aims  of this article  review can provide information and increase readers' understanding that  
zebrafish is an ideal model for obesity and T2DM. The article  review method was  carried out by tracing published scientific  
articles with national and international standards using keywords such as “"Obesity, zebrafish, model", "Hyperglycemia, zebrafish, 
model" or "zebrafish for hyperglycemia" and "Diabetes mellitus type 2, zebrafish, model". Zebrafish model of obesity and T2DM 
induced  by food and drug show ed the advantages of being obese as in humans and other mammals. In addition, zebrafish that 
was  induced by the search method for blood sugar levels and exogenous impaired insulin response. The provision of alternative 
therapies from natural ingredients such as GTE, palmaria mollis, diosgenin, and cinnamon powder in zebrafish gives good enough 
results so that it can be considered as an alternative model for other animals.

Keywords: type 2 DM; animal; obesity; zebrafish (Danio rerio).

ABSTRAK: Zebrafish (Danio rerio) yang sebelumnya disebut Brachydanio rerio  merupakan spesies ikan air tawar tropis yang 
berukuran kecil yang berasal dari Asia Selatan dan Sungai Gangga  di India. Zebrafish bisa diaplikasikan pada model obesitas dan 
diabetes melitus tipe 2 (DMT2). Obesitas merupakan pemicu terjadinya DMT2. Tujuan  dari review artikel ini dapat memberikan 
informasi dan meningkatkan pemahaman pembaca bahwa zebrafish merupakan model yang ideal untuk obesitas dan DMT2. 
Metode penulisan review artikel  ini dilakukan dengan penelusuran artikel  ilmiah terpublikasi bertaraf nasional dan internasional  
dengan menggunakan kata kunci berupa “Obesity, zebrafish, model”, “Hyperglycemia, zebrafish, model” atau “zebrafish for 
hyperglycemia” dan “Diabetes melitus type 2, zebrafish, model”. Zebrafish model obesitas dan DMT2 yang diinduksi makanan 
dan obat menunjukkan keunggulan menjadi obesitas seperti pada manusia dan mamalia lain. Selain itu, zebrafish yang diinduksi 
dengan metode perendaman glukosa diperoleh hasil meningkatnya kadar glukosa darah dan gangguan respon terhadap insulin 
eksogen. Pemberian alternatif terapi dari bahan alam seperti GTE, palmaria mollis, diosgenin, bubuk kayu manis pada zebrafish 
memberikan hasil yang cukup baik sehingga bisa dipertimbangkan sebagai alternatif model hewan lain.

Kata kunci: DM tipe 2; hewan; obesitas; zebrafish (Danio rerio).
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insulin yang tidak mencukupi di pankreas, yang keduanya 
dapat menyebabkan peningkatan kadar gula darah atau 
biasa disebut hiperglikemia [12]. Hiperglikemia dapat 
didefinisikan sebagai kondisi peningkatan kadar glukosa 
darah >140 mg/dL tanpa riwayat diabetes sebelumnya 
atau hemoglobin terglikosilasi (HbA1c) >6,5% [13]. 
DM diklasifikasikan menjadi DMT1, DMT2, diabetes 
gestasional dan diabetes monogenik [2,10,14].  DMT2 
merupakan penyakit yang ditandai dengan kekurangan 
(defisiensi) insulin parsial karena terjadinya resistensi 
insulin perifer [10].  

Terapi farmakologi untuk anti-obesitas yaitu 
orlistat dengan mekanisme menghambat enzim lipase 
pankreas dan mengurangi serapan lemak makanan di 
usus kecil sekitar 30%. Efek samping dari obat tersebut 
yaitu tinja berlemak dan meningkatnya buang air besar 
[15]. Selanjutnya terapi farmakologi untuk DMT2 yaitu 
menggunakan metformin [16–18]. Mekanisme kerja dari 
metformin yaitu bekerja secara langsung maupun tidak 
langsung dihati untuk menurunkan produksi glukosa dan 
bekerja di usus untuk meningkatkan pemanfaatan glukosa, 
dengan kata lain metformin dapat menurunkan resistensi 
insulin [17,19,20]. Penggunaan metformin dalam jangka 
waktu panjang dapat menyebabkan kekurangan vitamin 
B12 dan asam folat [21]. Terapi farmakologi menyebabkan 
beberapa efek samping, sehingga disarankan alternatif  
lain yang memiliki efek samping yang lebih sedikit yaitu 
menggunakan alternatif  dari bahan alam [22]. 

Selanjutnya secara global prevalensi DM mengalami 
peningkatan dari tahun ke tahun, dan sekitar 1 dari 11 
orang dewasa di seluruh dunia mengidap DM, dengan 
90% diantaranya menderita DMT2. Di Asia, negara Cina 
dan India adalah dua negara dengan prevalensi tertinggi 
DMT2 [23].  Di negara Indonesia, prevalensi DMT2 tahun 
2018 berdasarkan pemeriksaan darah yang berusia ≥15 
tahun yaitu sebanyak 10,9% [5]. Aktivitas yang minimal 
dan pola makan yang tidak sehat merupakan pendorong 
penting dari epidemi global untuk DMT2 [23]. 

Model obesitas dan DMT2 bisa diaplikasikan pada 
hewan uji rodent (hewan pengerat) seperti tikus, mencit 
karena memiliki kesamaan anatomi, fisiologi dengan 
manusia serta memiliki masa hidup yang relatif   pendek 
dan mudah untuk ditangani [24,25]. Hewan uji rodent 
memiliki kekurangan seperti sarana prasarana harus 
memadai dan perlu tenaga kerja yang handal. Sehingga 
dapat dipertimbangkan menggunakan alternatif  hewan uji 
lain yaitu menggunakan hewan uji zebrafish (Danio rerio). 

Zebrafish (Danio rerio) yang sebelumnya disebut 
Brachydanio rerio merupakan spesies ikan air tawar tropis 
yang berukuran kecil yang berasal dari Asia Selatan dan 

Sungai Gangga di India. Di Habitat aslinya, zebrafish 
biasanya ditemukan di dekat dasar air untuk menghindari 
diri dari predator. Selama beberapa puluh tahun terakhir, 
zebrafish telah menjadi organisme model yang populer 
untuk digunakan dalam penelitian genetika vertebrata, 
pengembangan, regenerasi, dan toksikologi. Zebrafish 
merupakan bagian dari keluarga Cyprinidae [26,27]. 
Zebrafish memperlihatkan pola sirkadian yaitu beraktivitas 
pada siang hari dan beristirahat di malam hari. Zebrafish 
juga mampu menyadari bila ada ancaman, sehingga 
perilakunya yang ditunjukkan berubah menjadi gelisah atau 
tidak bergerak, penurunan nafsu  makan, dan peningkatan 
agresi [28].

Keuntungan menggunakan zebrafish sebagai model 
hewan penelitian yaitu zebrafish memiliki kemampuan 
menghasilkan ratusan embrio pada saat bertelur, proses 
pembiakan yang cepat, kemudahan dalam pemeliharaan, 
harganya yang lebih murah dan memiliki kesamaan 
gen yang menyerupai manusia atau mamalia [29,30]. 
Sebagai tambahan, zebrafish secara anatomi dan fisiologi 
memiliki semua organ utama yang terlibat dalam proses 
metabolisme dan dapat digunakan untuk mempelajari 
beberapa gangguan metabolisme pada manusia seperti 
penyakit hati berlemak non alkohol, DMT2, dislipidemia, 
dan penyakit hati lainnya [27].

Meskipun zebrafish memiliki beberapa kesamaan 
dengan manusia, namun zebrafish memiliki keterbatasan 
seperti ketidaksamaan beberapa organ contohnya sistem 
pernapasan dan sistem reproduksi. Sehingga hal tersebut 
menjadi kendala bahwa zebrafish tidak bisa diaplikasikan 
pada model respirasi dan reproduksi seperti pada manusia 
[27].

Beberapa contoh aplikasi zebrafish pada berbagai 
model penyakit yang ada pada manusia dan berhasil 
diaplikasikan pada zebrafish yaitu distrofi otot duchenne, 
melanoma manusia, leukemia limfoblas akut, penyakit 
ginjal polikistik, penyakit parkinson, penyakit metabolisme, 
gangguan jantung, gangguan saluran pencernaan, sistem 
imunitas, kanker, dan osteoporosis [27,30]. Namun yang 
akan dibahas secara fokus pada review artikel ini yaitu 
mengenai model obesitas dan DMT2 karena beberapa 
penelitian sudah banyak terarah pada model penyakit 
tersebut dan berhasil diaplikasikan pada zebrafish. 

Tujuan  dari review  artikel ini dapat memberikan 
informasi dan meningkatkan pemahaman pembaca bahwa 
zebrafish merupakan model yang ideal untuk obesitas dan 
DMT2.



Review:  Zebraf ish  (Danio Rer io )  Sebagai  Model  Obes i tas . . .                                	           		         Hardiant i  et .  a l .

71Jurnal  Sa ins  Farmasi  & K l in is  |  Vol .  08 No.  02 |  Agustus  2021

Metode Penelitian 

Strategi dan Kriteria Pencarian Literatur Review
Penulisan review artikel ini dilakukan dengan 

penelusuran artikel  ilmiah terpublikasi bertaraf  nasional 
dan internasional melalui Research Gate, MDPI, PubM 
ed, Google Scholar, Elsevier/Sciencedirect, Springerlink, 
NCBI dan database lainnya sebagaimana pada tabel 
1 dengan menggunakan kata kunci berupa “Obesity, 
zebrafish, model ”, “Hyperglycemia, zebrafish, model ” 
atau “zebrafish for hyperglycemia” dan “Diabetes melitus 
type 2, zebrafish, model ” dengan kriteria rentang tahun 
2011 hingga 2020. 

Hasil temuan literatur pada beberapa database yaitu 
sebanyak 89 dan literatur yang di inklusi pada artikel review 
ini sebanyak 57, sedangkan yang di eksklusi sebanyak 34 
hal tersebut sebagaimana pada tabel 1. Artikel review yang 
di inklusi yaitu sebanyak 46 artikel internasional rentang 
tahun 2015-2020, 4 artikel nasional rentang tahun 2015-
2020, 3 artikel internasional rentang tahun 2011-2014 dan 
4 literatur dari (WHO, Riskesdas, dan UNICEF) dengan 
kriteria artikel sudah sesuai dengan tema dan masuk kriteria 
tahun yang digunakan. Artikel ilmiah yang dieksklusi yaitu 
sebanyak 32 artikel dengan kriteria tidak sesuai dengan 
tema dan kriteria tahun yang digunakan.

Hasil dan Diskusi 

Habitat Zebrafish 
Habitat zebrafish di alam liar yaitu lebih menyukai 

perairan dengan aliran air yang pelan dan memiliki 
sedikit predator, sedangkan untuk habitat di laboratorium 
zebrafish harus menyesuaikan dengan habitat aslinya. 
Zebrafish akan hidup pada kondisi air yang jernih dan basa 
dengan pH 8, serta kondisi suhu berkisar 20-33ºC [29].

Anatomi dan Fisiologi Zebrafish
Zebrafish memiliki kesamaan struktur anatomi 

dengan mamalia, seperti otak, jantung, hati, limpa, pankreas, 
kandung empedu, usus, ginjal, testis, dan ovarium seperti 
yang tertera pada gambar 1. Ginjal juga merupakan tempat 
haematopoiesis pada zebrafish [31]. Zebrafish memiliki 
fisiologi jantung yang mengalami proses morfogenetik 
seperti pada manusia. Selain itu, struktur nefron dan 
sel-sel ginjal pada zebrafish hampir mirip dengan ginjal 
yang dimiliki oleh manusia. Fisiologi mata yang dimiliki 
zebrafish hampir mirip dengan mata yang dimiliki oleh 
manusia, dan jika dibandingkan dengan tikus, penglihatan 
zebrafish lebih menyerupai manusia karena bentuknya 
didominasi oleh sel kerucut sedangkan pada tikus 
penglihatannya didominasi oleh sel batang [32]. Sebagai 
tambahan, jaringan adiposa pada zebrafish memiliki fungsi 
yang hampir sama dengan jaringan adiposa pada mamalia 
yaitu mengelola lipid sebagai respon terhadap pembatasan 
makanan dan mengakumulasi peningkatan lipid sebagai 

Tabel 1. Hasil temuan literatur dan literatur terpilih

Database Temuan Literatur yang diinklusi Literatur yang dieksklusi

NCBI 7 4 3

Google Scholar 32 25 7

Elsevier/Sciencedirect 9 5 4

PubMed 18 8 10

Indonesian J. Pharm 1 0 1

Research Gate 7 3 4

MDPI 7 5 2

Springerlink 4 3 1

WHO 2 2 0

UNICEF 1 1 0

Riskesdas 1 1 0

Jumlah 89 57 32
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respon terhadap kelebihan kalori [33]. Pankreas zebrafish 
memiliki fungsi yang sama dengan mamalia seperti 
homeostasis glukosa, termasuk memproduksi dan 
mensekresi insulin, somatostatin, dan enzim pencernaan 
seperti amilase [22]. Zebrafish juga dapat meregenerasi sel 
β pankreas sepanjang hidupnya. Hal tersebut dikarenakan 
adanya sinyal adenosin yang mendorong untuk terjadinya 
regenerasi sel β pada zebrafish [34].

Klasifikasi Spesies Danio
Spesies Danio menurut Cluskes dan Postlethwait, 

2015 [35], terbagi menjadi 4 yaitu spesies Danio besar, 
Danio choprae, Danio albolineatus, dan Danio rerio. Namun 

yang direkomendasikan sebagai model hewan penelitian 
yaitu hanya Danio rerio karena ukuran tubuhnya yang 
kecil, proses pembiakan yang cepat dan tinggi, embrio 
berkembang dengan transparan secara eksternal, dan 
kemudahan dalam kultur laboratorium, sehingga banyak 
alat yang dirancang untuk diaplikasikan pada Danio rerio 
[35].

Daur Hidup / Siklus Hidup Zebrafish
Daur hidup zebrafish, dimulai dari telur selanjutnya 

menjadi larva dan hingga menjadi zebrafish dewasa. 
Embrio zebrafish berkembang dengan cepat, pada 1 
jam pasca pembuahan embrio zebrafish memiliki empat 

Tabel 2. Aplikasi zebrafish sebagai model obesitas

No Referensi Metode Induksi Pengobatan Kriteria Zebrafish Hasil

1 [38] Kuning Telur 0,1% Green tea ekstrak (GTE) 
dosis 100 μg/mL

Larva Menurunkan adipositas yang cepat dan signifi-
kan.

Artemia GTE dosis oral 250 µg/g 
bb /hari

Dewasa Mengurangi volume jaringan adiposa visceral 
dan menekan peningkatan plasma trigliserida.

2 [39] Gluten dan 
Artemia

Rumput laut merah 
(Palmaria Mollis) 2,5%

Betina berusia 3 
bulan

Menekan adipositas visceral dan TG plasma.

3 [40,41] Artemia 6 mg Bubuk kayu manis 
(Cinnamomum verum)

Jantan / betina 
berusia 3 bulan

Penurunan berat badan yang signifikan, pe-
nurunan IMT, glukosa darah dan trigliserida 
plasma.

4 [42] Olanzapine Betina dewasa Penambahan berat badan, meningkatkan asu-
pan makan, kadar asam lemak bebas dan trig-
liserida plasma.

Larva usia 72 hpf Menurunkan metabolisme lipid pada zebrafish 
larva

Gambar 1.  Anatomi Zebrafish, dimodifikasi dari (White et al., 2013) [31]
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sel kutub yang berada di atas satu sel kuning telur dan 
terbentuk melalui pembelahan sel. Kemudian setelah 25 
jam pasca pembuahan, embrio memiliki sumbu tubuh yang 
jelas dengan organ yang belum sempurna. Embrio pada 
48 jam pasca pembuahan memiliki dasar dari sebagian 
organ utama, contohnya jantung di bagian perut dan mata. 
Zebrafish memiliki masa generasi yang cepat, mencapai 
usia dewasa pada 3 bulan pasca pembuahan dengan 
rata-rata umur mencapai 2-3 tahun. Zebrafish jantan 
dewasa memiliki ciri bentuk tubuh yang ramping dengan 
corak kuning dan sirip anus yang lebih besar. Sedangkan 
zebrafish betina berukuran lebih besar dan memiliki corak 
yang lebih putih [29].

Pengaruh Usia Zebrafish dalam Pemilihan Model 
Penyakit

Metode DIO (diet induksi obesitas) dapat 
diaplikasikan pada model hewan zebrafish. Pemberian 
makan berlebih bisa dimulai sejak zebrafish berusia 5 
dpf  (day post fertilization), sedangkan pada hewan pengerat 
pemberian makan berlebih dimulai setelah penyapihan 
yaitu berusia 3 minggu setelah lahir. Hal tersebut dapat 
dikatakan lebih menguntungkan dalam segi waktu [1].

Zebrafish dengan usia 4-11 bulan lebih dipilih untuk 
digunakan pada metode induksi yang menggunakan 
larutan glukosa bila dibandingkan dengan zebrafish yang 
berusia 1-3 tahun [36]. Pada zebrafish larva, pengumpulan 
darah untuk pengukuran glukosa dapat dilakukan dengan 
uji fluoresin enzim gabungan. Untuk zebrafish dewasa, 
pengambilan darah lebih sulit karena ukuran badannya 
yang hanya 3-4 cm. Sehingga diharuskan menggunakan 
alternatif  lain yaitu menggunakan metode pengukur 
glukosa genggam [1]. Secara umum, pengambilan darah 
pada zebrafish larva dan dewasa yaitu menggunakan 
metode syok hipotermal (dengan menggunakan es batu). 
Zebrafish yang terpapar air es menunjukkan berhentinya 
detak jantung setelah 10 menit namun ketika dipindahkan 
ke air tawar zebrafish kembali pulih [37].

Aplikasi Zebrafish Sebagai Model Obesitas
Zebrafish merupakan model yang sesuai untuk 

digunakan dalam mempelajari gangguan metabolisme. Hal 
ini dikarenakan zebrafish mempunyai organ penting yang 
memiliki kemampuan dalam mengatur homeostasis energi 
serta metabolisme sebagaimana pada mamalia, termasuk 
organ pencernaan, dan jaringan adiposa. Zebrafish juga 
memiliki kemampuan dalam pengaturan nafsu makan, 
regulasi insulin dan penyimpanan lipid yang dapat 
dikembangkan dengan baik [1]. Aplikasi model obesitas 
pada zebrafish terdapat pada tabel 2.

Metode Induksi Zebrafish Sebagai Model Obesitas
Zebrafish yang diberi GTE (Green Tea Extract)

Sebagaimana yang tercantum pada tabel 2 mengenai 
metode induksi zebrafish, menurut Zang et al., [38] 
pengujian obesitas dilakukan menggunakan larva zebrafish 
dengan 2 kelompok perlakuan (kontrol dan yang diberi 
GTE). Larva zebrafish diinduksi dengan pemberian pakan 
75 μg kemudian diikuti 150 μg sampai bisa digunakan pada 
uji obesitas zebrafish dan terlihat penumpukan volume 
jaringan adiposanya. Larva zebrafish yang digunakan 
yaitu berukuran ±10 mm dan ditempatkan pada 6 wadah 
yang digunakan dengan masing-masing wadah berisi 5 ml 
larutan danieau dan 5 larva zebrafish. Pada hari pertama 
uji, kedua kelompok perlakuan diberi pakan kuning telur 
ayam rebus 0,1% sebagai pakan tinggi lemak, sedangkan 
pada hari kedua larva kelompok kontrol tidak diberi pakan 
dan kelompok GTE dipaparkan larutan GTE dengan 
dosis 100μg/mL [38]. 

Pengujian anti obesitas lainnya yaitu pada zebrafish 
betina dewasa yang berusia 3 bulan dengan dibagi menjadi 
3 kelompok perlakuan dengan menggunakan lima ikan per 
tangki yang berukuran 2 Liter seperti pada tabel 3.

Selama pemberian makan, aliran air pada tangki 
akuarium dihentikan selama 2 jam dan artemia yang tersisa 
dibuang sekali sehari dengan menggunakan penyedot debu 
untuk menghindari polusi air [38].

Tabel 3. Pemberian makan zebrafish setiap kelompok perlakuan, sumber [38]

Kelompok Perlakuan Pemberian makan Waktu

Kontrol (n=5) Butiran gluten 3 minggu

(+) 5 mg artemia (udang air asin) Dari minggu ke 2

Makan berlebih (n=5) Butiran gluten 3 minggu

(+) 60 mg artemia (udang air asin) Dari minggu ke 2

GTE (n=5) Gluten mengandung GTE (250 µg /g BB/hari) 30 menit sebelum pemberian artemia

Artemia 3 minggu
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Zebrafish yang Diberi PM (Palmaria Mollis)
Menurut Nakayama et al., [39] untuk membuat 

zebrafish menjadi model obesitas yaitu menggunakan 
zebrafish betina yang berumur 3 bulan lalu dibagi secara 
acak dengan 14 ekor zebrafish pertangki 2 L dan diberi 
makan secara terbatas (diet) selama 3 minggu pertama 
sebanyak 4 mg/zebrafish/hari menggunakan Hikari 
Tropical Fancy Guppy. Kemudian zebrafish dibagi secara acak 
menjadi tiga kelompok perlakuan dengan 5 ekor zebrafish 
pertangki 2 L, dan diberi makanan berlebih menggunakan 
artemia sebanyak 150 kal/hari. Untuk kelompok kontrol, 
pemberian artemia lebih rendah yaitu sekitar 30 kal/hari. 
Setelah 2 minggu overfeeding, zebrafish diberi makan artemia 
+ 2 mg PM/zebrafish yang mengandung butiran gluten 
(sama dengan 50 µg PM/ zebrafish) atau hanya diberi 
butiran gluten setiap pagi selama empat minggu. Gluten 
dapat didefinisikan sebagai bahan pembawa [39].

Zebrafish yang Diberi Bubuk Kayu Manis
Metode lain yaitu menggunakan zebrafish jantan 

atau betina dengan dibagi menjadi 3 kelompok perlakuan 
[40,41], dan setiap kelompok perlakuan diberi makan 4 
mg artemia/zebrafish [40], sedangkan menurut Kaur et 
al., kelompok perlakuan 1 dan 2 sama seperti menurut 
Zang et al., [38] namun yang membedakan pada kelompok 
perlakuan 3, yaitu zebrafish diinduksi dengan diberi makan 
berlebih artemia sebanyak 60 mg dengan dibagi 20 mg 
tiga kali dan ditambah 2 mg bubuk kayu manis tiga kali 
sehari dengan pemberian bubuk kayu manis tersebut 
dilakukan 20 menit sebelum pemberian makan artemia 
[41]. Bubuk kayu manis (Cinnamomum verum) merupakan 
famili Lauraceae yang memiliki efek dalam menurunkan 

glukosa plasma, dan obesitas [43].

Zebrafish yang Diberi Olanzapine
Menurut Khanal et al., [42], untuk menjadikan 

zebrafish sebagai model obesitas maka dilakukan dengan 
cara menginduksi zebrafish dewasa menggunakan 
olanzapine dengan konsentrasi sebesar 0,5 μM [42].

Pengukuran Volume Jaringan Adiposa Viseral pada 
zebrafish

Volume jaringan adiposa viseral diukur sebelum 
dan sesudah pemberian GTE (100 μg/mL) dengan 
menggunakan pewarnaan nile red sebanyak 2 kali. 
Pewarnaan nile red digunakan untuk mengukur akumulasi 
lipid jaringan lemak viseral pada larva dan mengevaluasi 
perubahan volume jaringan adiposa viseral [38]. 

Pengukuran Kadar Glukosa Darah Puasa dan 
Triasilgliserol (TG) Plasma pada Zebrafish

Pada akhir percobaan percobaaan pemberian makan, 
zebrafish dipuasakan dalam semalam untuk mengukur 
kadar glukosa darah puasa, dan mengukur kadar 
triasilgliserol (TG) plasma [39].

Parameter Zebrafish sebagai Model Obesitas
Zebrafish yang Diberikan GTE (Green Tea Extract)

Larva zebrafish yang berusia 30 dpf  yang dipapar 
dengan GTE dosis 100μg/mL menyebabkan terjadinya 
penurunan pada volume jaringan adipositas viseral yang 
cepat dan signifikan (-66%; p<0,05) jika dibandingkan 
dengan larva zebrafish yang menjalani diet tinggi lemak 
(kontrol). Jaringan adiposa viseral pada larva zebrafish 

Gambar 2.  Pengaruh GTE terhadap berat badan Zebrafish, diadopsi dari (Zang et al., 2019) [38] 

Keterangan : OF = overfeeding; GTE = Green Tea Extract
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dapat dilihat menggunakan mikroskop fluoresensi setelah 
diberi pewarnaan nile red dengan area nil merah-positif  
(berwarna merah) menunjukkan Jaringan adiposa viseral 
[38]. 

Zebrafish dewasa yang diberi makan berlebihan 
dalam jangka waktu pendek yaitu selama satu minggu dapat 
meningkatkan berat badan kelompok zebrafish makan 
berlebih dibandingkan dengan kelompok makan kontrol. 
Perubahan berat badan antara kelompok yang diberi 
makan berlebih dengan yang diobati menggunakan GTE 
tidak terlihat secara signifikan, namun kelompok GTE 
menunjukkan penurunan berat badan seperti pada gambar 
2. Selain itu, volume jaringan adiposa viseral pada kelompok 
makan berlebih menunjukkan lebih tinggi dibandingkan 
pada kelompok makan normal, namun GTE secara 
signifikan mengurangi volume jaringan adiposa viseral 
dibandingkan dengan kelompok makan berlebih. Untuk 
mengetahui pengaruh GTE pada metabolisme glikolipid 
dalam darah, maka dilakukan pengecekan trigliserida 
plasma (TG). Hasil tersebut menunjukkan bahwa Kadar 
TG plasma meningkat secara signifikan dengan pemberian 
makan berlebih dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Sebaliknya, pemberian GTE menghasilkan penurunan 
yang signifikan pada kadar TG plasma dibandingkan 
dengan kelompok makan berlebih [38]. 

Zebrafish yang Diinduksi dengan Palmaria Mollis 
(PM)

Menurut Nakayama et al., setelah empat minggu 
pemberian PM yaitu pada kelompok PM (DIO+PM) hasil 
yang diperoleh tidak mempengaruhi berat badan zebrafish 
sedangkan pada kelompok overfeed (DIO) mengalami 
kenaikan pada minggu ke 6. Hasil analisis computed tomography 
(CT) menunjukkan bahwa pemberian PM dapat menekan 
adipositas viseral pada kelompok zebrafish yang diberikan 
alternatif  pengobatan menggunakan PM sedangkan 
kelompok DIO zebrafish volume jaringan adipositas 
viseralnya meningkat. Maka secara signifikan adipositas 
viseral meningkat maka PM menekan TG plasma [39]. 
Maka hal tersebut menunjukkan bahwa zebrafish yang 
menjalani diet kalori tinggi memiliki kesamaan dengan 
manusia yaitu meningkatnya kadar trigliserida plasma [44]. 
Selain itu, PM dapat menunjukkan efek penurun lipid, 
hal tersebut disebabkan oleh aktivitas beta-oksidasi dan 
penghambatan lipogenesis. Dalam jaringan adiposa viseral, 
PM dapat menurunkan regulasi gen yang terlibat dalam 
diferensiasi adiposit awal dan akhir pada zebrafish, namun 
tidak jika diaplikasikan pada tikus [39].

Zebrafish yang Diberikan Bubuk Kayu Manis
Berat badan dan indeks massa tubuh pada kelompok 

yang diberi makan berlebihan menggunakan artemia 
selama 4 minggu menyebabkan peningkatan berat badan 
secara signifikan serta obesitas dibandingkan dengan 
kelompok yang diberi makan normal [40,41]. Pada 
kelompok makan berlebih yang diberi tambahan kayu 
manis dengan dosis 6 mg, terjadi penurunan berat badan 
zebrafish yang signifikan. Selain itu, hasil IMT yang 
diperoleh menunjukkan bahwa kelompok kayu manis 
dengan dosis 6 mg + makan berlebih sebanding dengan 
kelompok makan normal dibanding dengan kelompok 
makan berlebih. Sehingga dapat dikatakan bahwa kayu 
manis dapat menurunkan IMT pada zebrafish yang diberi 
makan berlebihan dan membantu mengurangi efek yang 
diinduksi makan berlebih dan panjang badannya [41].

Hasil pengukuran kadar glukosa darah zebrafish 
setelah 4 minggu terjadi peningkatan yang signifikan 
pada kelompok makan berlebih dibandingkan dengan 
kelompok makan normal, sedangkan pada zebrafish yang 
diberi makan kayu manis dengan dosis 6 mg sebelum 
diberi makan berlebih, kadar glukosa darah sebanding 
dengan kelompok makan normal, yang berimplikasi bahwa 
kayu manis memiliki dampak penurunan glukosa darah 
pada zebrafish dan membantu mengobati diabetes yang 
diinduksi makan berlebihan. Sebagai tambahan, kelompok 
zebrafish yang diberi kayu manis dapat memberikan efek 
penurunan trigliserida pada zebrafish [41].

Zebrafish yang Diberikan Paparan Olanzapine
Pemberian olanzapine pada zebrafish dewasa 

mempengaruhi peningkatan asupan makanan dan 
bertambahnya berat badan pada zebrafish dari jangka 
waktu 12 hari dan berlanjut hingga hari ke 20. Hal 
tersebut terjadi karena obesitas yang diinduksi olanzapine 
dihubungkan dengan hiperfagia yang menyebabkan 
penambahan berat badan [42]. Hiperfagia didefinisikan 
sebagai peningkatan nafsu makan [45]. Selain itu, paparan 
olanzapine pada zebrafish dapat meningkatkan kadar asam 
lemak bebas dan trigliserida plasma. Sebagai tambahan, 
paparan olanzapine pada larva zebrafish yang berusia 72 
hpf  (hours post fertilization) selama 24 jam menunjukkan 
dapat menurunkan metabolisme lipid yang dilihat dari 
teknik pewarnaan oil red O [42].

Dari semua hasil tersebut dapat dikatakan bahwa 
zebrafish yang diinduksi diet kaya lemak menggunakan 
artemia, pakan kuning telur maupun diinduksi dengan 
olanzapine dapat berfungsi sebagai model hewan untuk 
obesitas karena dari hasil yang diperoleh serupa dengan 
yang ditemukan pada mamalia [38,42,46]. Selain itu, metode 
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DIO yang diaplikasikan pada zebrafish hasilnya serupa 
dengan model hewan tikus, contohnya pada rodent yang 
di induksi menggunakan metode DIO dapat menyebabkan 
peningkatan berat jaringan adiposa, kelainan metabolisme 
glukosa dan lipid pada tikus [47]. 

Aplikasi Zebrafish Sebagai Model Diabetes Melitus 
Tipe 2

Pengaplikasian model DMT2 pada zebrafish yang 
paling umum yaitu dilakukan dengan metode diet tinggi 
lemak atau kelebihan nutrisi, pencelupan glukosa dan 
pemberian streptozotocin [48,49] sebagaimana pada tabel 
4.

Metode Induksi Zebrafish Sebagai Model Diabetes 
Melitus Tipe 2
Metode DIO (Diet Induksi Obesitas)

Sebagaimana yang tercantum pada tabel 4 mengenai 
metode induksi, zebrafish jantan yang berusia 4-6 bulan 
[50,51] dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok DIO 
dan kelompok kontrol dengan menggunakan tangki 
akuarium berukuran 2 Liter per lima ekor zebrafish. Pada 
kelompok DIO, zebrafish diinduksi dengan pemberian 
makan berlebih menggunakan 120 mg otohime B2/
zebrafish setiap harinya, sedangkan kelompok kontrol 
diinduksi dengan 20 mg otohime B2/zebrafish setiap 
harinya. Otohime B2 merupakan makanan yang berukuran 
0,36-0,65 mm dengan kepadatan energi 3,39 kkal/g serta 
mengandung minimal 11% lemak mentah, 51% protein 
kasar, kalsium mentah 2,3%, fosfor 1,5%, maksimum 15% 

abu, 3% minyak mentah serat dan kelembaban 6,5% [51]. 
Zebrafish kelompok DIO yang diinduksi dengan 

makan berlebih menunjukkan keunggulan menjadi obesitas 
seperti pada manusia dan mamalia lain dibanding kelompok 
kontrol, karena dapat meningkatkan bobot badan secara 
signifikan, glukosa darah puasa, volume jaringan adiposa 
viseral, trigliserida plasma dan akumulasi lipid di hati  
pada zebrafish [10,50,51]. Hal tersebut sesuai dengan 
patofisiologi yaitu ketika periode asupan karbohidrat 
berlebih maka akan meningkatnya glukosa dalam darah 
serta meningkatkan akumulasi lipid di otot rangka dan hati, 
menghasilkan lipotoksisitas yang meningkatkan resistensi 
insulin. Bersamaan dengan resistensi insulin, insulinopenia 
dapat terjadi akibat akumulasi lipid di pankreas yang diikuti 
oleh apoptosis. Perubahan tersebut akan mendorong 
berkembang terjadinya DMT2 [53,54]. Resistensi insulin 
merupakan keadaan dimana berkurangnya kemampuan 
insulin untuk bekerja dengan tindakan biologis pada 
berbagai konsentrasi [53].

Metode Induksi dengan Streptozotocin
Zebrafish dewasa yang berukuran ±3-5 cm 

panjangnya diinduksi menggunakan streptozotocin dengan 
dosis 20 mg/kg b.w melalui rute intravena pemberiannya 
dengan memakai jarum suntik berukuran 1 ml dengan 
jarum 1-inci dengan interval 7 hari dalam jangka waktu 28 
hari [49]. Hasil yang diperoleh menunjukkan hiperglikemia 
secara signifikan dengan glukosa plasma meningkat setelah 
selesainya pemberian streptozotocin triwulanan pada hari 
ke 28 dengan hiperglikemia menetap setelah pemberian 

Tabel 4. Aplikasi zebrafish sebagai model DMT2

No Referensi Metode Induksi
Kriteria 

Zebrafish
Pengobatan Hasil

1 [50,51] Otohime B2 120 mg/zebrafish 
(kelompok DIO) dan 20 mg 
zebrafish (kelompok kontrol)

Jantan usia 4-6 
bulan

Metformin 1.	 Kelompok DIO meningkatkan bobot badan, glukosa 
darah puasa, volume jaringan adiposa viseral, trigli-
serida plasma dan akumulasi lipid di hati

2.	 Pemberian metformin menurunkan glukosa darah 
puasa zebrafish secara signifikan

2 [49] Streptozotocin dosis 20 mg/kg 
b.w

Dewasa 
berukuran ± 2-5 
cm panjangnya

Diosgenin 
dan Metformin 
(sebagai 
pembanding)

Diosgenin menurunkan konsentrasi glukosa darah

3 [52] Konsentrasi 50 mM larutan 
glukosa + glukosa monohidrat, 
obati menggunakan metformin 
dan silibin

Berusia 7 bulan Kombinasi silibin 
dan metformin 

Silibin menurunkan glukosa darah dan metformin 
mengurangi jumlah glukosa yang diproduksi oleh hati.

4 [1] Direndam dalam konsentrasi 
glukosa 0% dan 2%, atau pa-
paran kronis larutan glukosa 2%

Dewasa - Peningkatan kadar glukosa darah dan gangguan respon 
terhadap insulin eksogen.
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dosis kedua streptozotocin (hari ke 14). Streptozotocin 
didefinisikan sebagai suatu kondisi hiperglikemik karena 
kemampuannya untuk secara langsung menyebabkan sel 
β pankreas mengalami kerusakan, sehingga menyebabkan 
produksi insulin yang tidak konsisten dan terganggu [49].

Metode Induksi dengan Larutan Glukosa
Metode induksi lain yaitu dengan cara menginduksi 

zebrafish yang berusia 7 bulan menggunakan konsentrasi 
larutan glukosa sebanyak 50 mM didalam tangki akuarium. 
Setelah 5 hari, zebrafish diberi perlakuan dengan 
penambahan glukosa monohidrat secara bertahap ke dalam 
tangki akuarium serta menaikkan dosis konsentrasi larutan 
glukosa menjadi 100 mM selama durasi waktu 3 hari dan 
hari selanjutnya menaikkan kembali dosis konsentrasi 
larutan glukosa menjadi 200 mM [52].
Zebrafish muda yang berusia 4-11 bulan dapat 
menyesuaikan diri dengan lebih baik terhadap paparan 
glukosa dibanding zebrafish yang berusia 1-3 tahun, 
namun hiperglikemia persisten dapat dicapai bahkan pada 
zebrafish muda dengan cara meningkatkan glukosa secara 
bertahap [36].

Metode induksi yang paling mudah yaitu dengan cara 
perendaman zebrafish di dalam larutan glukosa. Zebrafish 
dewasa di rendam di dalam konsentrasi glukosa 0% dan 
2% secara bergantian setiap hari selama 28-30 hari, atau 
dengan paparan kronis larutan glukosa 2% selama 14 hari, 
hal tersebut menunjukkan fenotipe diabetes, termasuk 
peningkatan kadar glukosa darah serta gangguan respon 
terhadap insulin eksogen [1]. 

Pengukuran Tes Toleransi Glukosa Pada Zebrafish
Pengukuran tes toleransi glukosa pada zebrafish 

yaitu dengan cara membius zebrafish menggunakan air 
es secara bertahap dari suhu 17°C sampai 12°C dengan 
durasi waktu selama 5 menit. Suntik zebrafish secara 
intraperitoneal dengan 0,5 mg glukosa/g berat zebrafish,  
biarkan  zebrafish pulih selama durasi 30, 90 dan 180 menit 
setelah injeksi. Kemudian darah dikumpulkan dan glukosa 
darah ditentukan pada waktu yang telah ditentukan [51]. 
Pengukuran tes toleransi glukosa secara intraperitonial 
serupa dengan model hewan rodent [55].

Cara lain untuk mengukur glukosa darah pada 
zebrafish maka dilakukan dengan cara menyuntik mati 
zebrafish lalu ekor posterior dipotong dan setetes darah 
dioleskan ke strip glukometer [52].

Pengobatan Antidiabetes Melitus Tipe 2 Pada 
Zebrafish
Menggunakan Metformin

Zebrafish diberikan metformin dengan konsentrasi 20 
µM dan harus diganti setiap harinya. Kemudian zebrafish 
yang telah terpapar metformin selama 7 hari maka sampel 
darah nya diambil. Efek yang diberikan metformin pada 
zebrafish sebagai anti-DMT2 menunjukkan glukosa 
darah puasa pada zebrafish menurun secara signifikan 
[51]. Hal tersebut menunjukkan bahwa metformin dapat 
diaplikasikan sebagai obat anti-DMT2 pada zebrafish 
[51,52].

Menggunakan Diosgenin dan Metformin sebagai 
Pembanding

Zebrafish dapat diberikan alternatif  pengobatan 
dengan menggunakan diosgenin dosis 20 dan 40 mg/BW 
serta diberikan metformin dengan dosis 500 mg sebagai 
kontrol standar positif  [49]. Diosgenin merupakan saponin 
fitosterol yang digunakan sebagai alternatif  obat bahan 
alam dan memiliki efek farmakologis  sebagai antidiabetes 
[49,56]. Diosgenin pada konsentrasi 20 dan 40 mg/kg 
bb menunjukkan dapat menurunkan konsentrasi glukosa 
secara signifikan (p<0,01) hal tersebut terjadi karena 
efek penghambatan alfa-glukosidase dan keberadaan 
B-sitosterol [49].

Menggunakan Silibinin dan Metformin
Terapi pengobatan alternatif  lain yaitu dilakukan 

dengan pemberian kombinasi metformin dengan silibinin 
[52]. Silibinin merupakan bahan yang ada di dalam ekstrak 
yang berasal dari buah-buahan kering silybum marianum 
yang memiliki efek farmakologis sebagai anti-diabetes 
dengan merangsang penurunan resistensi insulin [57].

Hasil yang diperoleh dari pengobatan menggunakan 
metformin dan silibin pada zebrafish yaitu menunjukkan 
kadar glukosa darah turun (p<0,05). Hal tersebut karena 
silymarin menurunkan gula darah dan metformin 
mengurangi jumlah glukosa yang diproduksi oleh hati, 
sehingga menurunkan penyerapan glukosa tubuh serta 
meningkatkan efek insulin pada tubuh [52].

Kesimpulan

Pengaplikasian model obesitas dan DMT2 pada 
zebrafish yang diinduksi makanan dan obat menunjukkan 
keunggulan menjadi obesitas seperti pada manusia dan 
mamalia lain, karena dapat meningkatkan bobot badan 
secara signifikan, glukosa darah puasa, volume jaringan 
adiposa viseral, trigliserida plasma dan akumulasi lipid di 
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hati  zebrafish. Selain itu, zebrafish yang diinduksi dengan 
metode perendaman glukosa diperoleh hasil meningkatnya 
kadar glukosa darah dan gangguan respon terhadap insulin 
eksogen. Pemberian terapi pada zebrafish menggunakan 
alternatif  dari bahan alam seperti GTE, PM, diosgenin, 
bubuk kayu manis memberikan hasil yang cukup baik, 
sehingga zebrafish bisa dipertimbangkan sebagai model 
hewan alternatif  lain jika tidak bisa menggunakan 
model hewan rodent dan model hewan yang ideal untuk 
diaplikasikan pada model obesitas dan DMT2. 
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