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at dan

h ilmu

truktur
g dalam

Pada masa Yunani kuno, Hippocrates mempostul
i:f;:ézzi:itiank merupakarm suatu organ yan; bel.p:,l;:} :i::i
e "3(‘1111131"05185 st:mulu‘s sensorik, namun juga sebagai
e Selia Ema uar, penmjﬁmah dari kesadaran dan pusat

i i emauan. Ibl‘ll..l Sina atau Avicenna - begitu nama
;,; ragg Tibznz;}dl kalangan dunia luas, dalam bukunya Al Qanu
e te;apiz;e(r)lansn of Med.r.cin.e (1025) menuangkan gagasaz
bl A i ,c}g)o atan berbagai kelainan sistem saraf manusia
S kapalk kedokteran modern. Galen dari Pel‘gamoz‘:
et ru ‘Fux .anatomi manusia, dan memperkenalk
prinsi ephalocentric, di mana encephalon-otak, merupakan or o
tEI.m;I;jEI;E;neflgend?Ifkan fungsi dan aktivitas tubuh manui?f?

gsi kognitif dan sensori-motor. o

Hadirin vang berbahagia,

Struktur awal sistem saraf m i y i
ektodermis, berkembang menjadi lzlrlllpsti,i;i;?f;l?a“ B e
mel;nbf:ntuk tuba neuralis dengan neuroporus asnty;ﬁiralc:an
SZZ er:z;, Ziasmgmésmg allﬁan bertumbuh menjadi encepha;::.
R u. a spinalis. Dari kedua organ tersebut, 12 pasa
mert.:bc;{::ﬁifessjian 31 pasang‘nervi spinales akan berkemba:i:
A i st::; saraf perifer yang menginervasi seluruh
b o g”-S:;nT iat:;lr ‘).'ang Fepbentuk dari substantia albus
R astm;t. ;a erdiri dB:I‘l se.l-se] neuron dan neuroglia
- si ) 0 1gf)den(11‘051t, mikroglia dan sel ependimq’

uloal?atonll dari Spanyol, Santiago Ramon y Cajal (1 ;.

1934) yang dikenal sebagai bapak neurosains modern JII -{ o
dasar-dasar ilmu neuroanatomi dan neurosains, dan ;;zs_e;ak‘kan
ko'mponen jaringan sistem saraf yang dapat terl,ihat jelas Jda ljn -y
mikroskop cahaya setelah diproses dengan teknik pe\‘varza;n ?:: zi)h
8 £ 8

salts; neur -
uron, sel-sel penyangga-neuroglia, beserta rangkaian
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sinaps diuraikan secara detail sebagai suatu rangkaian morfologi
yang masih digunakan dalam pembelajaran neuroanatomi sampai
saat ini. Sketsa tangan Cajal tersebut, The Beautiful Brain, hingga
saat ini masih dapat dilihat di NYU’s Grey Art Gallery, USA.
Perkembangan selanjutnya, seorang ilmuwan bernama Camillo
Golgi menemukan teknik pewarnaan khusus untuk jaringan
histologi, yang dikenal sebagai Golgi-impregnated sections, di
mana struktur mikroskopik neuron dan arborisasi dendritik
yvang heterogen dapat terlihat dengan gamblang. Sejak saat
itu, neuroanatomi dan neurosains berkembang dengan pesat,
struktur neuroanatomi sentral yang terdiri dari encephalon dan
medulla spinalis berkembang membentuk susunan saraf perifer
dari 12 pasang nervi craniales dan 31 pasang nervi spinales.
Dalam bukunya yang berjudul “Localisation in The Cerebral
Cortex”, Korbinian Brodmann (1909) menjabarkan tentang
konsep neurobiologi encephalon berdasarkan comparative cortical
architectonics dan comparative topographical localisation in the
cerebral cortex pada manusia dan beberapa spesies yang lain.

Hadirin yang berbahagia,

Kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi, seperti
penemuan f{ransmission- dan surface- electron microscope,
membantu ilmuwan dalam mempelajari lebih detil struktur
mikroskopik jaringan dan sel-sel saraf. Riset di bidang ini semakin
berkembang dengan interaksi penelitian fungsi dan strata biologi
molekuler, di antaranya dengan teknik elektrofisiologi, Western-
blot, imunohistokimia, analisis kromosom dan genomik, multi-
region neuronal calcium imaging, learning, cognitive, memory
and behavioural study, functional ultrasound neuroimaging in
awake and behaving non-human primates, kultur sel saraf dan
sel-sel penyusun sawar darah otak, pengembangan sel punca, dan
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lain-lainnya. Modalitas yang dimiliki susunan sistem saraf pusat
manusia sangat kompleks; dari riset seluler, di mana terdapat
perbedaan rasio neuron per glia antar regio yang dapat bermodulasi
seiring periode tumbuh-kembang, hingga melalui teknik nexf-
generation sequencing yang memungkinkan analisis lebih sensitif
pada tingkat genomik yang dapat mengintegrasikan data dasa_.r
dan terapan, sehingga dapat dikembangkan berbagai diagnosis
dan manajemen kelainan-kelainan neurologi melalui metode
presisi tinggi/precision health. Berdasarkan hasil microarrc:',y
data dari Allen Brain Atlas, ada setidaknya 84% gen manusia
yang diprediksi aktif diekspresikan di berbagai area encephc?!on,
termasuk ditemukannya kaitan faktor genetik pada kasus autisme

maupun penyakit Parkinson.

Hadirin yang berbahagia,

Sejak awal, sistem saraf pusat bertumbuh~kemba.ng dengan
pola tertentu, di mana faktor genetik, epigenetik, dan hngkun.gan
memainkan peran yang signifikan bagi tercapainya p?tferfm {}ptlm{%l
struktur dan fungsi sistem saraf manusia. Nutrisi .1bu hamil
dan kondisi janin intra-uterina dapat mempengaruhi str.uktuF
morfologi dan fisiologi hingga ke tingkat biomolek.uler.l Dar.i ha‘.sql
publikasi penelitian saat melaksanakan tugas belajar di Umu?r.szty
of Queensland Centre for Clinical Resem‘cfa, Sc,jhool of Medicine-
Roval Brisbane Women’s Hospital, The University of Quefznsianc?,
Au.‘..straiia, tim riset kami menemukan bahwa pola ek‘sprem subunit
reseptor y-amino butyric acid tipe A (GéBA-_A) al, n3,‘dan [2 li';ada?
lobus parietalis neocortex, dan formatio h..appocam.pc menga amll
modulasi spatio-temporal yang khas.sepanjaz?g periode pex;mata A
Berdasarkan hasil penelitian ka.ml, subunit /)’? H.lenun'-};;lkkzl,j
ekspresi yang relatif stabil sepa.n_]ang masa pfarlnatal baik pada
kelompok kontrol/AGA (appropriate for gestational age) maupun
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TUGR (intra-uterine growth restriction), namun ekspresi reseptor
GABA-A subunit a1 secara fisiologis meningkat seiring periode
perinatal, dan berkebalikan dengan pola ekspresi subunit «3
yang cenderung menurun setelah lahir pada kelompok kontrol/
AGA. Apabila dibandingkan dengan kelompok IUGR, di mana
asupan oksigen dan nutrisi dari feto-maternal relatif terganggu
akibat insufisiensi plasenta, maka pola khas fisiologis ekspresi
antar subunit GABA-A yang dimaksud tidak terjadi. Pola ekspresi
tersebut mengalami alterasi pada kelompok IUGR, yang dapat
mengindikasikan terjadinya gangguan tumbuh-kembang reseptor
GABA-A beserta sinyal neurotransmisi yang dihantarkannya.
Angka insiden IUGR saat ini diperkirakan mencapai 8% dari
keseluruhan populasi. Pada IUGR, fetus tidak dapat mencapai
potensi taraf pertumbuhan optimalnya disebabkan adanya patologi
maternal; fetal ataupun plasenta. Riwayat IUGR berasosiasi erat
dengan terjadinya gangguan metabolisme, malnutrisi, dan juga
berbagai bentuk neuropatologi, termasuk epilepsi dan gangguan
psikiatri. Dari penelitian kami, ditemukan pula adanya alterasi
yang signifikan pada distribusi reseptor GABA-A subunit di
area neocortex cerebri maupun formatio hippocampi, termasuk
pada lamina seluler di gyrus dentatus, CA-1, CA-2 dan CA-3,
AL, e e

gs1 motorik, sensorik, dan kognitif.

Net‘lrotransmisi GABA saling menyeimbangkan dengan sinyal
eksitasi di antaranya dari sistem glutamater

reseptor N‘mefh;VJ"D'&-Spartate;‘NMDA da
methyl-4-isoxazoleproprionic actd/AMPA-K
tercapai diperlukan untuk menghasilkan

merupakan reseptor neurotransmisi siny
mamalia dew ‘

gik yang bekerja melalui
0 a-amino-3-hydroxy-5-
ainate. Homeostasis yang
espons fisiologis. GABA-A

. al inhibisi utama pada otak
; asa, ter m'ajsuk manusia, dengan struktur
pentamerik yang terdiri darj kombinasi subunit terte

menghasilkan fungsi tertenty pula. Sampai saat in
: ni, s

komposisi
ntu untuk
etidaknya,

6

PIDATO PENGUKUHAN

Ekspresi Reseptor Gaba-a ...

telah dilaporkan 17 jenis subunit reseptor GABA-A yaitu «1-6, f1-4,
y1-3, 6, ¢, m, and 6. Ekspresi dan distribusi setiap subunit memiliki
pola khas yang bersifat spatio-temporal sepanjang periode perinatal
hingga dewasa. Subunit reseptor a1, @3 dan 2 terdistribusi merata
pada struktur gyrus dentatus dan cornu ammonis hippocampt,
serta pada lamina cortex cerebri, dengan fokus 2 pada lamina IV,
sedangkan a3 pada lamina V-VI. Pada level seluler, distribusi kefiga
subunit tersebut nampak pada neuropile, sitoplasma, dan prosesus
neuron. Terdapat homologi sekuens antara famili subunit reseptor
GABA-A, di mana 5 isoform subunit tersusun melingkari saluran
ion chloride dengan susunan pentamerik yang umumnya terdiri dari
2 subunit ¢, 2 subunit #, dan 1 subunit y. Setiap subunit memiliki
domain terminal -N dan -C, dengan 4 domain transmembran yang
membentuk saluran anion. Pada otak mamalia dewasa, komposisi
pentamerik predominan adalah «12y2 dan a243y2, yang mana
subunit f memiliki peranan penentu pada subtipe fungsional
dalam ikatan reseptor GABA-A dengan berbagai agen agonis,
termasuk ikatan dengan obat golongan Benzodiazepine, Barbiturate,
Ethomidate, Lorecrazole, Picrotoxin, dan Bicuculline, yang di
antaranya digunakan sebagai pengobatan neuropsikotropika.
Lebih lanjut, kami menemukan adanya perubahan ekspresi myelin
basic protein pada axon neuron neocortex, dan perubahan ekspresi
microtubule associated protein-2 pada perikarya, dan dendrit neuron
pada neocortex kelompok IUGR, yang jika dibandingkan dengan
kelompok AGA, kelompok tersebut jelas mengalami alterasi yang
signifikan. Kedua jenis protein tersebut merupakan pembentuk
sito-skeleton penghantar impuls jaringan pada systema nervosum
manusia. Kelainan tersebut dapat mengakibatkan terjadinya
modulasi plastisitas sinaps neuronal yang berpotensi menghasilkan
dakseimbangan neurotransmisi eksitasi dan inhibisi.

suatu keti . o
Ketidakseimbangan neurotransmisi ini dapat memicu timbulnya

kejang dan epilepsi, serta memainkan peran dalam bipolar disorder,
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gangguan belajar kognitif dan memori, bahkan pada kasus tertentu
berkaitan dengan kondisi schizophrenia. Oleh karena itu, diperlukan
deteksi dini kasus IUGR, di antaranya dengan menggunakan
pemeriksaan Doppler utero-umbilical secara real-time. Hal ini
guna memastikan kualitas sirkulasi feto-plasenta dan juga dapat
memperkirakan berat fetus yang berkorespondensi dengan usia
kehamilan. Pemeriksaan lain dapat dilakukan dengan nuclear-
magnetic resonance (NMR). Pemeriksaan ini dapat menangkap
sinyal peningkatan metabolomic tertentu, seperti 3-hyvdroxybutirate
dalam darah maternal sebagai penanda biologi awal terjadinya
IUGR. Alterasi level ekspresi metabolomic tertentu juga dapat
berkaitan erat dengan peningkatan risiko terjadinya intoleransi
glukosa maternal. Hal ini sering ditemukan pada kasus ITUGR
dan dapat menyebabkan peningkatan level badan keton dan
kadar 3-hydroxybutyrate. Dengan NMR, peningkatan alanine
dan. branched chain amino acids/BCAAs (leucine, isoleucine,
va.lme) pada IUGR, dibandingkan dengan phenylalanine dan
ﬁli;:i@:‘“;; Eﬁa;i;::}i‘:::};ﬁ:Sorz;irol;’AGA, :‘:lkal‘l dapat Qideteksi sec.arzT
dengan peningkatan resist:as-p?dal .karena sering berasosiasl
elikoliss, yang diikui g HSL 1nsu11f1 d'an penun?na.n proses
melalui proses glukoneo enia'n Lom'rerSl ghsemi 'menjad] gluko?a
tfi'ﬂl?fopfaan, yang merupfkanms’ S lanJUt, [?emngkatan pro't e
katabolisme protein sk e upa.yg koxlnpensaa terhadap tingginya
e Pt at insufisiensi plasenta pada IUGR, dapat
terjadi. Hal ini perly dicermati karen:

arena dapat pula menyebabkan

gangguan fungsi systemq ner R :
AL ervosum., Kadar tryptophan berkaitan

erat dengan sintesj :
gan sintesis neurotransmiter serotonin di berbagai area

dan neurotransmisi.
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Hadirin yang berbahagia,

Penelitian lanjutan dalam bidang neuroanatomi dan
neurosains masih terbuka luas, khususnya di Indonesia. Hasil
penelitian akan sangat bermanfaat sebagai sumbangsih ilmiah
bagi khazanah ilmu pengetahuan dan pengembangan ilmu dasar
dan terapan, khususnya terkait bidang neuropsikiatri. Deteksi
dan penanganan dini yang dilakukan secara tepat dapat menjadi
bagian dari upaya untuk membangun manusia berkualitas yang
sehat jasmani dan rohani, baik di masa kini dan masa yang akan

datang.

UCAPAN TERIMA KASTH

Hadirin yang terhormat,

Sebelum saya mengakhiri pidato ini, perkenankan sekali lagi
saya mengucapkan puji dan syukur ke hadirat Allah SWT, yang
dengan rahmat-Nya memberikan kita kesehatan dan kemampuan
untuk melaksanakan acara ini. Hanya dengan ridlo-Nya, saya dapat
mencapai jabatan akademik sebagai seorang Guru Besar.

Dengan segala kerendahan hati, saya menyampaikan rasa
terima kasih yang sebesar-besarnya kepada Pemerintah Republik
Indonesia melalui Menteri Pendidikan, Kebudayaan, Riset dan
Teknologi, Bapak Nadiem Anwar Makarim, B.A., M.B.A., beserta
staf yang telah menyetujui pengangkatan ini. Insyaa Allah, amanat
jabatan ini membawa keberkahan dan rezeki bagi kita semua.

Terima kasih kepada yang terhormat Rektor Universitas
Airlangga, Prof. Dr. Mohammad Nasih, S.E., M.T., Ak., CM.A.,
para Wakil Rektor Universitas Airlangga: Prof. Dr. Bambang
Sektiari Lukiswanto, D.E.A., Drh., Dr. Muhammad Madyan, S.E.,
M.Si., Prof. Dr. Ni Nyoman Tri Puspaningsih, Dra., M.Si., M.Fin.,

Muhammad Miftahussurur, dr., M.Kes., Sp.PD-KGEH., Ph.D.,
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dan Sekretaris Universitas, Dr. Koko Srimulyo, Drs., M.Si., atas
dukungan, fasilitas, dan persetujuan pengusulan pengangkatan
saya sebagai Guru Besar.

Terima kasih kepada yang terhormat Ketua dan Anggota
Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga, beserta Ketua Senat
Akademik Universitas Airlangga Prof. Djoko Santoso, dr., Ph.D.,
K-GH, FINASIM., dan Prof. Dr. Musta’in, Drs., M.Si., beserta
seluruh Anggota Senat Akademik Universitas Airlangga yang
banyak membantu dalam proses pengusulan dan pengangkatan
saya sebagai Guru Besar.

Terima kasih yang sedalam-dalamnya kepada Dekan Fakultas
Kedokteran, Universitas Airlangga, Prof. Dr. Budi Santoso, dr.,
Sp.OG(K)., beserta para Wakil Dekan Fakultas Kedokteran,
Universitas Airlangga, Dr. Achmad Chusnu Romdhoni, dr., Sp.THT-
KL(K)., FICS., Dr. Hanik Badriyah Hidayati, dr., Sp.S(K)., Dr.
Sulistiowati, dr., M.Kes., serta mantan Dekan Fakultas Kedokteran,
Universitas Airlangga, Prof. Dr. Soetojo, dr., Sp.U(K)., beserta
Jajarannya yang telah memberikan arahan dan dukungan selama
proses pengusulan Guru Besar saya.

Ucapan terima kasih saya sampaikan pula kepada Direktur
Sumber Daya Manusia Universitas Airlangga, Dr. Ir. Endang Dewi
Masithah, MP.,, dan Prof. Dr. Widji Soeratri, D.E.A., Apt. beserta
seluruh Tim Percepatan Guru Besar Universitas Airlangga, yang
telah memfasilitasi pengurusan pengajuan jabatan Guru Besar
saya.

I would like to thank Prof Dr. rer. nat. Heiko Luhmann for
your advisory during my post-graduate fellowship training in JG-
University of Mainz, Germany. Thank you very much to Prof Paul B.
Colditz, M.D., Ph.D., and Dr. Stella T Bjorkman for vour excellent
supervision and support during my Ph.D. Thank you to Dr. Kathryn
Buller., Dr. Peter Dodd, Dr. Nigel Barnett, Dr. Mark Bellingham, as
my Ph.D. Milestone Committee Members, also to Prof. David Pow
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and Dr. Susan M. Sullivan, Dr. Stephanie Miller, Dr. Julie Wixey,
and all of my colleagues in UQCCR, RBWH, SOM, UQ., Australia,
for your kindness and friendship. Thank you to Prof. Yu Tian-Wang,
M.D., Ph.D., at University of British Columbia, Canada and Prof.
Reinhard Bauer, M.D., Ph.D. at Friedrich-Schiller University, Jena,
Germany as my External Ph.D. Examiners.

Terima kasih kepada Prof. Dr. Paulus Liben, dr., M.S., dan
dr. Herman Santoso, Sp.OT. atas bimbingan yang diberikan
semasa saya menempuh jenjang magister di FK Unair. Kepada
yang terhormat, Ketua Departemen Anatomi, Histologi dan
Farmakologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga, Prof. Dr.
H. Abdurachman, dr., PA(K)., saya sampaikan terima kasih yang
sebesar-besarnya atas dukungan dan arahan yang diberikan.

Kepada Prof. H. Bambang Rahino Setokoesoemo., dr.,
para Guru dan Senior saya, juga Teman Sejawat dan Tenaga
Kependidikan di Departemen Anatomi, Histologi dan Farmakologi,
Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga, saya sampaikan
banyak terima kasih atas dukungan dan doa yang diberikan.
Semoga tali silaturrahim tetap terjaga dengan baik dan dapat
tercipta suasana yang nyaman dan tenteram dalam berkarya
untuk kita semua.

Terima kasih yang tak terhingga kepada seluruh Guru,
Teman FK Unair 93 - duluran saklawase,

Teman Sejawat, Teman : .
kan di Fakultas Kedokteran Universitas

dan Tenaga Kependidi cdox
Airlangga atas doa dan bantuan yang diberikan kepada saya

dan keluarga. Terima kasih saya sampaikan kepada lseluruh
tim Unit Konsorsium Jurnal dan FMI - UKJF FK Unair, serta
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