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RINGKASAN :

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui adanya protein ghrelin yang
berasal dari tanaman sebagai sebagai bahan yang berfungsi mengatur keseimbangan
energi sehingga dapat meningkatkan efesiensi pakan ayam broiler.

Ghrelin adalah peptida lambung berperan penting pada pengaturan makanan
yng masuk ke dalam tubuh (food intake). Sebelum makan konsentrasi ghrelin plasma
naik secara bertahap dan segera turun setelah makan. Penambahan ghrelin secara
intravenous meningkatkan pemasukan makanan (food intake) dan memicu nafsu makan
(appetite) , hal ini membuktikan bahwa ghrelin berperan pada rasa lapar dan awal dari
keinginan untuk makan (meal initiation). Ghrelin juga terlibat pada kontrol berat badan
karena indek massa badan (body mass index) secara negatif dikontrol oleh konsentrasi
ghrelin plasma pada saat puasa. Kelainan sinyal yang berasal dari lambung akan
berkaitan dengan kelainan keseimbangan energi , pertumbuhan dan hal ini berkaitan
dengan fungsi gastrointestinal dan neuroendokrine.

Ghrelin dan leptin adalah komplementer namun bekerja secara antagonis ,
sinyalnya merefleksikan perubahan keseimbangan energi yang akut atau kronis dan
efeknya diperantarai oleh neuropeptida hipothalamus seperti neuropeptide Y (NPY) dan
augouti related peptide (AgRP).

Pengetahuan yang menunjukkan antara hubungan ghrelin, reseptor ghrelin,
hipothalamus dan implikasi dari ghrelin pada kontrol fungsi gastrointestinal,
keseimbangan energi , pertumbuhan saat ini masih belum seluruhnya terlalu jelas. Pada
penelitian sebelumnya telah diketahui bahwa pada ayam broiler berat molekul protein
ghrelin adalah 13,4 kDa dan NPY adalah 11 kDa, sedangkan susunan asam amino
protein ghrelin adalah mflrvil atau methionine, phenylalanine, leucine, arginine, valine,
isoleucine, leucine dan neuroptide Y adalah tmrlwvsvltlaeayps atau threonine,
methionine, arginine, leucine, tryptophan, valine, serine, valine, leucine, threonine,
leucine, alanine, glutamate, alanine, tyrosine, proline, serin.

Hasil penelitian menunjukan bahwa eksplorasi bahan alami berasal dari daun
kangkung (lpomoea aquaticum), daun slada (Nasturtium officinale), daun ketela pohon
(Manihot esculena) menunjukkan adanya protein ghrelin. Susunan asam amino protein

ghrelin kemudian dilakukan sintetis di Genetika Scince. Hasil dari protein ghrelin
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sintetis selanjutnya digunakan untuk percobaan pada beberapa hewan coba. Dengan
dibuatnya protein ghrelin sintetis maka dapat digunakan untuk mengatur keseimbangan

energi schingga terjadi peningkatan efesiensi pakan.

Kata Kunei : Ghrelin, Ghrelin Sintetis, Keseimbangan Energi, Efesiensi
Pakan

Luaran Penelitian : Publikasi dalam proceding terindeks Scopus

Jurnal yang dituju : Asian Journal of Microbiology, Biotechnology and Enviromental
Sciences
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BAB 1. PENDAHULUAN | ‘ AB A
1.1 Latar Belakang

Ghrelin adalah sebuah sinyal neuroendokrin yang memproses aktivitas biologis
secara luas yang menggambarkan pentingnya bahwa lambung akan memberikan sinyal
yang berpengaruh pada otak. (Inui ez al, 2004). Ghrelin peptida lambung berperan
penting pada pengaturan makanan yng masuk ke dalam tubuh (food intake). Sebelum
makan konsentrasi ghrelin plasma naik secara bertahap dan segera turun setelah makan.
Penambahan ghrelin secara intravenous mellingka}kan pemasukan makanan (food
intake) dan memicu .nafsu makan (appetite), hal,. ini membuktikan bahwa ghrelin
berperan pada rasa lapar dan awal darj keiginan untuk makan (meal initiation). Ghrelin
Juga terlibat pada kontrol berat badan karena indek massa badan (body mass index)
secara negatif dikontrol oleh konsentrasi ghrelin plasma pada saat puasa (Bloom,
2005). Kelainan sinyal yang berasal dari lambung akan berkaitan dengan kelainan
keseimbangan energi, pertumbuhan, dan hal inj berkaitan dengan fungsi gastrointestinal
dan neuroendokrine. (Inui dkk, 2004).

Ghrelin dan leptin adalah komplementer namun bekerja secara antagonis ,
sinyalnya merefleksikan perubahan keseimbangan energi yang akut atau kronis dan
efeknya diperantarai oleh neuropeptida hipothalamus seperti neuropeptide Y (NPY) dan
augouti related peptide (AgRP) (Inui dkk, 2004).

Distensi  lambung dan kemosensitisation lambung tidak cukup untuk
merangsang respon ghrelin. Kemungkinan ini adalah postgastric process terlibat secresi
insulin baik langsung maupun tak langsung melalui stimulasi incretin hormon glucagon
like peptide 1 dan gastric inhibitory peptida. Kebanyakan penelitian menyatakan
bahwa insulin akan menurunkan konsentrasi ghrelin tidak tergantung pada glukosa.

Mekanisme insulin menghambat efek konsentrasi ghrelin belum sepenuhnya diketahui.

NOVE HIDAJATI
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Efek insulin inj mungkin diperantarai oleh efek langsung sel yang mensekresi ghrelin
atau efek dari mekanisme humoral atau mekanisme central (Bloom, 2005).

Pada penelitian sebelumnya telah diketahuj bahwa pada ayam broiler berat
molekul protein ghrelin adalah 44 kDa dan NPY adalah 11 kDa (Nove dkk, 2012),
sedangkan susunan asam amino protein ghrelin adalah mflrvil atau methionine,
phenylalanine, leucine, arginine, valine, isoleucine, leucine dan neuroptide Y adalah
tmrlwvsvltlaeayps atay threonine, methionine, arginine, leucine, tryptophan, valine,
serine, valine, leucine, threonine, leucine, alanine, glutamate, alanine, tyrosine, proline,
serin (Nove dkk, 2013) Sedangkan reseptor ghrelin berat molekul protein reseptor
ghrelin adalah 44 kDa dengan susunan asam amino terdiri mregssenrt ggesplrlfp
apvltgitva cvllfvvgvl  gnimtmivvs rirdmrtttn mflrvillgi  Hisilgtet alagssflsp
tykniqqqkd trkptarlhr rgtesfwdtd etegeddnns vdikfnvpfe igvkiterey qeygqalekm
Iqdilaenae etrtks (Nove dkk, 2014).

Pengetahuan yang menunjukkan antara hubungan ghrelin, reseptor ghrelin,
NPY dan implikasi dari ghrelin pada kontro] fungsi gastrointestinal, keseimbangan
energi, pertumbuhan saat inj masih belum seluruhnya jelas. Untuk itu perlu dilakukan
penelitian untuk membuat ghrehn sintetis sebagai bahan sumber protem ghrelin yang

dapat digunakan untuk mengatur keseimbangan energi dan pertumbuhan ternak.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut diatas maka rumusan masalah yang
diajukan apakah ghrelin asa daun kangkung ({lpomoea aquaticum), daun slada
(Nasturtium officinale), daun ketela pohon (Manihot esculena) dapat dibuat ghrelin

sintetis ?

NOVE HIDAJATI
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA
1.1 Ghrelin

Beberapa tahun terakhir ditemukan bahwa sekresi growth hormone (GH) juga
dipengaruhi oleh suatu peptida yang disebut Ghrelin. Pada manusia ghrelin adalah
suatu peptida yang tersusun atas 28 asam amino dengan gugusan n-oktanoat pada
gugus hidroksil dari serin pada posisi 3. Ghrelin ditemukan pada berbagai jaringan
manusia seperti nukleus arkuata hipothalamus, hipofisis, plasenta, testis, ginjal,
pankreas, limposit, paru ovarium, usus halus dan lambung. Sel endokrin dari saluran
pencernaan merupakan sumber utama ghrelin. Sel ghrelin (sel Gr) dalam mukosa
lambung merupakan sumber utama sekresi ghrelin. Dua pertiga kadar ghrelin dalam
plasma berasal dari lambung dan sepertiganya dari usus halus (Rosicka, 2002; Gualillo,
2003)

Ghrelin dari lambung sekresinya diatur oleh rangsangan lokal ataupun sentral.
Rangsangan dapat berupa mekanis maupun berbagai bahan dalam lambung dan
sirkulasi sistemik. Pemberian larutan glukosa dapat menjadi penghambat sekresi
ghrelin yang kuat (Rosicka, 2002).

Efek rangsangan ghrelin terhadap sekresi GH pada manusia telah ditunjukkan
pada pemberian ghrelin sintetis. Kadar tertinggi diukur setelah 30 menit dan kembali ke
nilai basal setelah 180 menit. Hasil ini menunjukkan bahwa ghrelin merupakan
stimulator sekresi GH. Pemberian ghrelin menyebabkan sekresi GH dan tergantung
pada dosisnya. Efek rangsangan ghrelin terhadap sekresi GH beberapa kali lebih kuat
dibandingkan dengan GHRH (growth hormone releasing hormone). Pemberian 0,2
ng/kg ghrelin setara dengan 1,0 pg/kg GHRH dalam merangsang sekresi GH. Growth

hormone releasing factor sangat dibutuhkan oleh ghrelin dalam merangsang sekresi

GH. Pemberian GHRH dan ghrelin secara sinergis akan meningkatkan produksi GH.
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Pemberian antisera GHRH ternyata tidak meningkatkan sekresi GH oleh ghrelin; Hal
ini menunjukkan bahwa GHRH merangsang sekresi dan sintesis GH sedangkan ghrelin
hanya merangsang sekresi GH (Rosicka, 2002, Gualillo, 2003)

Ghrelin adalah sebuah sinyal neuroendokrin yang memproses aktivitas biologis
secara luas yang menggambarkan pentingnya bahwa lambung akan memberikan sinyal
yang berpengaruh pada otak. (Inui et al, 2004). Ghrelin peptida lambung berperan
penting pada pengaturan makanan yng masuk ke dalam tubuh (food intake). Sebelum
makan konsentrasi ghrelin plasma naik secara bertahap dan segera turun setelah makan.
Penambahan ghrelin secara intravenous meningkatkan ' pemasukan makanan (food
intake) dan memicu nafsu makan (appetite) , hal ini membuktikan bahwa ghrelin
berperan pada rasa lapar dan awal dari keiginan untuk makan (meal initiation). Ghrelin
juga terlibat pada kontrol berat badan karena indek massa badan (body mass index)
secara negatif dikontrol oleh konsentrasi ghrelin plasma pada saat puasa (Bloom,
2005). Kelainan sinyal yang berasal dari lambung akan berkaitan dengan kelainan
keseimbangan energi , pertumbuhan , dan hal ini berkaitan dengan fungsi
gastrointestinal dan neuroendokrine. (Inui ez al., 2004).

Ghrelin merupakan ligand endogen agonis dari reseptor growth hormon
secretagogue (GHS) yang mempunyai kemampuan untuk menstimulsi sekresi growth
hormon , juga merupakan motilin related family peptida regulator yang menstimulasi
motlitas lambung , berfungsi sebagai sinyal orexigenic atau perangsang nafsu makan
(appetite  stimulating) yang berasal dari lambung ketika dibutuhkan peningkatan
effesiensi metabolik, meningkatkan keseimbangan energi yang positif yang akan
menyebabkan penambahan berat badan. Ghrelin dan leptin adalah komplementer
namun bekerja secara antagonis , sinyalnya merefleksikan perubahan keseimbangan

energi yang akut atau kronis dan efeknya diperantarai oleh neuropeptida hipothalamus
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seperti neuropeptide Y (NPY) dan augouti related peptide (AgRP). Alur endokrin dan
vagal efferent terlibat pada kerja ghrelin dan leptin. Ghrelin juga meregulasi sintesa dan
sekresi beberapa neuropeptide pada hypothalamus yang akan mengatur pemasukan
makanan (feeding) dan berhubungan dengan fungsi hypohalamus. (Inui et a/., 2004).

Konsentrasi ghrelin plasma diketahui menurun setelah pemberian glukose oral
atau intravenous. Lipid dan diet tinggi lemak kurang efektif untuk menekan konsentrasi
ghrelin postprandial. Ghrelin memerlukan umpan balik postgastric (postgastric
feedback). Konsentrasi postprandial ghrelin berhubungan dengan nafsu makan dan
konsentrasi insulin tetapi hubungan konsentrasi ghrelin dengan glukdsa adalah kurang.
Keadaan ini mengesankan bahwa ghrelin secara langsung ata‘u'tidak langsung diatur
oleh insulin. Keadaan ini tak terjadi pada leptin. Korelasi antara nafsu makan
(appetite) dengan ghrelin lebih kuat dari pada nafsu makan dengan glukosa, dan nafsu
makan dan insulin.

Bila pengosongan lambung dipertahankan (tidak ada pemasukan makanan dan
air) maka tidak akan mempengaruhi konsentrasi ghrelin tetapi bila pengosongan
lambung tidak dipertahankan maka konsentrasi ghrelin akan ditekan hanya oleh
glukose. Hal ini mengesankan bahwa distesi lambung dan kemosensitisation lambung
tidak cukup untuk merangsang respon ghrelin.Kemungkinan ini adalah postgastric
process terlibat secresi insulin baik {angsung maupun tak langsung melalui stimulasi
incretin hormon glucagon like peptide 1 dan gastric inhibitory peptida. Kebanyakan
penelitian menyatakan bahwa insulin akan menurunkan konsentrasi ghrelin tidak
tergantung pada glukosa. Mekanisme insulin menghambat efek konsentrasi ghrelin
belum sepenuhnya diketahui. Efek insulin ini mungkin diperantarai oleh efek langsung
sel yang mensekresi ghrelin atau efek dari mekanisme humoral atau mekanisme central

(Bloom, 2005).
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Postprandial ghrelin tergantung dari insulin karena pada saat puasa konsentrasi
ghrelin mempunyai hubungan yang negatif dengan body mass index dan resistensi
insulin. Postprandial ghrelin respon mungkin juga berhubungan dengan sensitivitas
insulin. Penelitian dari Lucidi dan kawan-kawan menemukan bahwa ada korelasi positf
antara sensitivitas insulin dan persentase penurunan ghrelin setelah pemberian infus
insulin. Kejadian ini relevan dengan pada kejadian epidemik kegemukan. Bagi orang-
orangyang mengonsumsi makanan dengan kandungan tinggi glukosa akan
menghasilkan kadar insulin yang tinggi selama fase postprandial dan konsekuensinya
secara temporer sensitivitas insulin menjadi berkurang. Ketidaksensitivan insulin ini
akan menumpulkan postprandial respon ghrelin dan menurunkan kekenyangan (satiety)
(Bloom, 2005).

Respon ghrelin terjadi secara cepat terhadap kadar pemasukan (intake)
karbohidrat dan berkorelasi dengan nafsu makan sehingga ghrelin berperan regulasi
pemasukan makanan ke dalam tubuh( food intake) tetapi mekanismenya belum terlalu
jelas, dan kemungkinan memerlukan mekanisme umpan balik postgastric (posigastric
feedback). Konsentrasi ghrelin mempunyai hubungan yang lebih kuat dengan insulin
dari pada dengan glukosa dan leptin.

Pengetahuan yang menunjukkan antara hubungan ghrelin , lambung,
hipothalamus dan implikasi dari ghrelin pada kontrol fungsi gastrointestinal,

keseimbangan energi , pertumbuhan saat ini masih belum seluruhnya jelas.

2.2 Pengaturan Jumlah Pakan yang Dimakan (Food Intake)
Pengaturan jumlah pakan yang dimakan tergantung pada makanan yang
tersedia dan kecepatan pemanfaatannya. Hal ini sebaliknya dipengaruhi oleh

tersedianya makanan, palabilitas (daya suka) , macam makanan dan ada atau tidak

l'\
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adanya penyakit. Makanan yang dimakan (food intake) dikendalikan oleh rasa lapar
(keinginan untuk makan) dan selera makan atau nafsu makan (keinginan pada makanan
tertentu). ( Baynes et al., 2005)

Otak adalah regulator utama pada homeostasis energi dan juga merupakan
regulator dasar terhadap berat badan. Menurut model lipostatik dari homeostasis energi
bahwa sinyal yang mengontrol penggunaan energi (energy intake) yang berasal dari
jaringan lemak akan dikirim ke sistim syaraf pusat kemudian sebagai respon maka
otak mengirim sinyal efferent yang diperantarai oleh serangkaian kompleks
neuropeptida. Sinyal ini mengatur nafsu makan dan rasa lapar. Sinyal utama yang
diterima sistem syaraf pusat (central nervous system) diperantarai oleh adipokine leptin
dan hormon insulin pankreatik. ( Baynes ef al. ,2005)

Leptin dan insulin bertindak secara langsung pada pusat neuron (central
neuron) pada bagian otak yang mengatur nafsu makan dan penggunaan energi.
Neuron-neuron tersebut terletak pada nukleus arcuate hipothalamus (' hypothalamic
arcuate nucleus) dan ditanggapi secara teliti oleh hipothalamus. Tanggapan
hipothalamus tersebut kemudian mengekspresikan dua neuropeptida yaitu
Propiomelatocortin Katabolik (POMC) dan Neuropeptide Y anabolik (NPY) atau
Agouti-related protein (AgRP). POMC dipecah menghasitkan melanocortin ( seperti
alpha MSH) yang akan mengurangi food intake (makanan yang dimakan).

NPY/AgRP akan bergabung dengan neuron kemudian mengekspresikan melanin
concentrating hormon (MCH) dan orexins A dan B. Melanin concentrating hormon
(MCH), orexins A dan B akan bekerja pada neuron batang otak (brain stem neurones)
kemudian terlibat pada pengendalian food intake (makanan yang dimakan). Neuron-
neuron yang terlibat tadi berhubungan dengan bagian cortex otak (brain cortex/ satiety

center) untuk meningkatkan rasa lapar dan merangsang serangkaian hormon yang lain
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seperti thyreoliberin (TRH), corticoliberin (CRH) dan oxytocin. Thyreoliberin
meningkatkan thermogenesis dan food intake (makanan yang dimakan), sebaliknya
corticoliberin mengurangi food intake dan meningkatkan penggunaan energi melalui
aktivitas simpathetik. ( Baynes et a/ .,2005).

Sinyal selanjutnya yang terlibat pada pengaturan food intake (makanan yang
dimakan) berasal dari saluran cerna dan diperantarai peptida gastrointestinal seperti
glukagon, cholesistikinin , glucagon like peptide , amylin dan bombesin like peptide.
Ghrelin yang disekresi oleh lambung dan merangsang expresi neuron NPY/AgRP
diketahui satu-satunya peptida perangsang nafsu makan. Pereg;mgan lambung sendiri
juga mempengaruhi food intake. Hipoglikemia akan menurunkan aktivitas satiety
center. ( Baynes et al., 2005)

Ghrelin , insulin , leptin disekresi di jaringan peripheral dan bekerja pada sistem
syaraf pusat. Ghrelin menstimulasi ekspresi neuropeptide Y (NPY) dan augoti related
protein (AgRP) pada hipothalamus dan ekpresi ini menstimulasi pemasukan makanan
ke dalam tubuh (food intake). Leptin dan insulin keduanya menekan pemasukan
makanan ke dalam tubuh (food intake) sebagian melalui supresi atau penekanan
neuropeptide Y (NPY) dan augoti related protein (AgRP) dan sebagian melalui aktivasi

sistem melanocortin hipothalamus (Bloom, 2005).

2.3 Metabolisme Dan Penyimpanan Bahan Bakar Metabolisme

Metabolisme adalah istilah yang digunakan untuk menjelaskan interkonversi
bahan kimia di dalam tubuh , yang alurnya dilakukan oleh molekul-molekul yang ada
dalam tubuh. Molekul-molekul tersebut akan menghubungkan dan mengatur alur
mekanisme jalur metabolit. Alur metabolisme terbagi menjadi tiga kategori, yang

pertama yaitu alur anabolime yang melibatkan sintesa molekul yang lebih besar dan
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lebih kompleks dari bahan dasar yang lebih kecil contohnya adalah sintesa protein dari
asam amino, dan sintesa bahan cadangan triacilgliserol dan glikogen. Alur anabolisme
ini adalah endothermik. Alur yang kedua adalah alur katabolisme yaitu alur yang
terlibat pemecahan molekul-molekul besar dan pada umumnya reaksi oksidasi. Alur ini
merupakan reaksi eksotermik dimana dihasilkan reducing equivalents , dan terutama
dihasilkan ATP melalui rantai respirasi. Alur yang ketiga adalah Alur amphibolik yang
merupakan persimpangan jalur yang menghubungkan katabolisme dan anabolisme
contohnya adalah siklus asam sitrat (Murray et al., 2007). .

Pengetahuan mengenai metabolisme yang normal sangat penting untuk
mengetahui kelainan yang mendasari penyakit. Metabolisme yang normal termasuk
adaptasi terhadap keadaan kelaparan, latihan , kehamilan dan laktasi. Kelainanan atau
abnormalitas metabolisme dapat berasal dari defisiensi nutrisi, defisiensi hormon, dapat
juga berasal dari hasil kerja obat atau toxin.

Karbohidrat, lemak, dan protein akan dioksidasi secara beragam tergantung
keadaan , yaitu keadaan puasa atau pada keadaan melakukan aktivitas fisik secara terus
menerus.

Bila intake bahan bakar metabolisme secara terus menerus lebih besar dari pada
pengeluaran energi maka kelebihan akan disimpan sebagai triasilgliserol pada jaringan
lemak yang akan menjadi kegemukan atau obesitas dan ini akan mengakibatkan pada
bahaya bagi kesehatan. Sebaliknya bila intake bahan bakar lebih rendah dari pada
pengeluaran energi secara terus menerus maka tidak ada lemak dan karbohidrat
cadangan, juga protein yang berasal dari asam amino digunakan sebagai perputaran
sumber energi metabolisme daripada digunakan untuk sintesis protein. Keadaan ini
akan mengakibatkan kekurusan , banyak pengeluaran atau pembuangan zat-zat yang

ada dalam tubuh saja akhirnya terjadilah kematian.
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Pada keadaan setelah makan dimana asupan karbohidrat sangat banyak maka
bahan bakar metabolisme pada jaringan kebanyakan adalah glukosa. Pada keadaan
puasa maka glukosa akan dibagi untuk digunakan pada sistem syaraf pusat (central
nervous system) yang sebagian besar sangat tergantung hanya pada glukosa dan sel
darah merah yang seluruhnya mengandatkan glukosa. Oleh karena itu jaringan yang
dapat menggunakan bahan bakar selain glukosa seperti otot dan hati , akan
mengoksidasi asam lemak dan hati mensintesa badan keton dari asam lemak untuk
didistribusikan pada otot dan jaringan lain. Ketika cadangan glikogen berkurang maka
asam amiﬁo yang berasal dari perputaran protein digunakan untuk glukoneogenesis.

Pembentukan dan penyimpanan triacilgliserol dan glikogen sebagai bahan
cadangan , dikendalikan oleh hormon insulin dan glukagon dimana jaringan akan

mengumpulkan atau mengoksidasinya (Murray et al., 2007).

2.4 Alur Yang Memproses Produk Utama Dari Pencernaan

Secara alamiah diet makanan yang dimakan ditentukan oleh pola dasar
metabolisme. Dalam hal ini diperlukan proses pencernaan karbohidrat, lemak dan
protein yang berasal dari makanan yang terutama akan menghasilkan glukosa, asam
lemak dan gliserol, dan asam amino (Ganong, 2006).

Metabolisme karbohidrat adalah pusat dari persediaan glukosa. Glukosa adalah
bahan utama pada hampir sebagian besar jaringan. Glukosa dimetabolisme menjadi
piruvat pada alur glkolisis. Jaringan acrobik memetabolisme piruvat menjadi asetil-koa
kemudian menuju siklus asam sitrat untuk dioksidasi menjadi CO, dan H,O , yang
berkaitan dengan pembentukan ATP pada proses fosforilasi oksidatif. Glikolisis dapat
juga terjadi secara anerobik dimana oksigen tidak ada maka hasil akhir dari glikolisis

ini adalah laktat.
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Glukose dan hasil metabolismenya berperan pada proses-proses yang lain yaitu
(1) sintesa dan penyimpanan glikogen pada otot dan hati, (2) Alur Pentose Phosphat
sebagai bagian alur alternatif glikolisis. Alur ini juga sebagai sumber senyawa
pereduksi NADPH (Nikotinamid Adenin Dinukleotida Phosphat tereduksi) untuk
sintesa asam lemak dan sumber ribosa yang berguna untuk sintesa nukleotida dan asam
nukleat. (3) Triose Phosphat (Murray et al., 2007).

Tikus yang mendapat pembatasan pakan akan mengalami penurunan ekspresi
gen leptin pada jaringan adiposa dan hepar serta peningkatan sekresi hormon
pertumbuhan yang hanya rﬁenginduksi ekspresi gen leptin pada hepar dan tidak pada
Jaringan adiposa (Nove dkk., 2003). Tikus yang mendapat pakan ad libitum ternyata
mempunyai densitas tulang yang lebih besar dibanding dengan yang mendapat
pembatasan pakan (Nove dkk., 2006). Hal ini sesuai dengan penelitian Zhou (1998)
yang menyebutkan bahwa tikus yang diberi pakan berlebih ternyata rata-rata kadar

leptin (24,3 /1 + 3,8) lebih tinggi dibanding kontrol (7,5 w/l + 0,5).

2.5 Reseptor Ghrelin

Ghrelin merupakan ligan bagi GHS-Reseptor dan dikatakan bahwa ghrelin yang
terasetilasi adalah ghrelin yang dapat berikatan dengan reseptornya. Padé mamalia
ghrelin diekspresikan di area hipotalamus, arcuat nucleus. Ikatan antara ghrelin dan
GHS-Reseptor merupakan hal yang sangat menentukan bagi aktivitas ghrelin dalam
meneruskan sinyal ke neuroendokrin berikutnya (Lu ef al., 2002). Hal ini menunjukkan
bahwa sinyal ghrelin yang telah berikatan dengan reseptornya berperan pada perilaku
makan dan mertabolisme energy di sistim saraf pusat (Date et al., 2000). Namun
khusus pada ayam ada hal yang menarik bahwa pemberian ghrelin dapat pula

menghasilkan down regulasi ekspresi m-RNA GHS-Reseptor  walaupun dapat
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merangsang pengeluaran GH dari pituitary seacara invitro (Ahmed and Harvey, 2002
Baudet and Harvey, 2003). Hal ini menunjukkan bahwa diperlukan penelitian lebih

lanjut tentang GHS-Reseptor (Kaiya ef a/., 2007) .

2.6 Peta Jalan Penelitian

Ghrelin adalah peptida fambung berperan penting pada pengaturan makanan
yang masuk ke dalam tubuh (food intake). Sebelum makan konsentrasi ghrelin plasma
naik secara bertahap dan segera turun setelah makan. Penambahan ghrelin secara
intravenous meningkatkan pemasukan makanaﬁ (food intake) dan memicu nafsu makan
(appetite) , hal ini membuktikan bahwa ghrelin berperan pada rasa lapar dan awal dari
keinginan untuk makan (meal initiation). Ghrelin juga terlibat pada kontrol berat badan
karena indek massa badan (body mass index) secara negatif dikontrol oleh konsentrasi
ghrelin plasma pada saat puasa. Kelainan sinyal yang berasal dari lambung akan
berkaitan dengan kelainan keseimbangan energi , pertumbuhan dan hal ini berkaitan
dengan fungsi gastrointestinal dan neuroendokrine.

Ghrelin dan leptin adalah komplementer namun bekerja secara antagonis |
sinyalnya merefleksikan perubahan keseimbangan energi yang akut atau kronis dan
efeknya diperantarai oleh neuropeptida hipothalamus seperti neuropeptide Y (NPY) dan
augouli related peptide (AgRP).

Pada penelitian sebelumnya telah diketahui bahwa pada ayam broiler berat
molekul protein ghrelin adalah 44 kDa dan NPY adalah 11 kDa Nove dkk, 2012),
sedangkan susunan asam amino protein ghrelin adalah mflrvil atau methionine,
phenylalanine, leucine, arginine, valine, isoleucine, leucine dan neurgptide Y adalah

tmriwvsvitlaeayps atau threonine, methionine, arginine, leucine, tryptophan, valine,
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serine, valine, leucine, threonine, leucine, alanine, glutamate, alanine, tyrosine,
proline, serin (Nove dkk, 2013).

Ikatan antara ghrelin dan GHS-Reseptor (reseptor ghrelin) merupakan hal yang
sangat menentukan bagi aktivitas ghrelin dalam meneruskan sinyal ke neuroendokrin
berikutnya. Pengetahuan yang menunjukkan antara hubungan ghrelin ,reseptor ghrelin,
hipothalamus dan implikasi dari ghrelin pada kontrol fungsi gastrointestinal,
keseimbangan energi , pertumbuhan saat ini masih belum seluruhnya terlalu jelas.

Juga telah “diketahuinya bahan alami sumber ghrelin adalah daun kangkung
(Ipomoea aquaticum), daun slada (Nasturtium officinale), dauﬁ ketela pohon (Manihot
esculena), maka dengan membuat ghrelin sintetis berdasar susunan asam amino
ghrelin diharapkan dapat dipakai sebagai bahan untuk mengatur keseimbangan energi

sehingga pakan ayam broiler lebih efesien.
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BAB 3. TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

3.1 Tujuan Penelitian
3.1.1 Tujuan Jangka Pangjang

Tujuan jangka panjang penelitian ini adalah untuk membuat ghrelin sintetis
berdasar atas ghrelin asal bahan alami sehingga dapat digunakan untuk mengatur

keseimbangan energi pada ayam broiler.

3.1.2 Tujuan Khusus
Membuat ghrelin sintetis berdasar ghrelin asal daun kangkung (/pomoea

aquaticum), daun slada (Nasturtium officinale), daun ketela pohon (Manihot esculena).

3.2. Manfaat Penelitian

Dengan dibuatnya ghrelin sintetis berdasar ghrelin asal daun kangkung
(Ipomoea aquaticum), daun slada (Nasturtium officinale), daun ketela pohon (Manihot
esculena), maka selanjutnya dapat dicobakan pada berbagai hewan coba sehingga
nantinya dapat digunakan sebagai bahan untuk mengatur keseimbangan energi
sehingga pakan lebih efesien.

Ghrelin ternyata sangat mempengaruhi keseimbangan energi bersama dengan
neuropeptide Y. Dengan mengetahui protein ghrelin, neuropeptide Y, reseptor ghrelin,
bahan yang mengandung ghrelin, maka dapat dibuat ghrelin sintetis yang dapat
digunakan  digunakan  untuk mengatur keseimbangan energi sehingga dapat

meningkatkan efesiensi pakan ayam broiler.
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BAB 4. METODE PENELITIAN

4.1 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas

Brawijaya dan pepmbuatan ptotein ghrelin sintetis di Genetika Science Jakarta.

4.2 Rancangan Riset

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan eksperimen murni (frue

experimental) post test control design.

3.3 Sampel dan Besar Sampel Penelitian
Penelitian ini menggunakan sampel berupa daun kangkung (/pomocu

aquaticum), daun slada air (Nasturtium officinale) dan daun ketela pohon (Manihot

esculena)

3.4 Prosedur Penelitian
1. Isolasi protein ghrelin dari berbagai tanaman yaitu daun kangkung (/pomoea
aquaticum), daun slada ar (Nasturtium officinale) dan daun ketela pohon
(Manihot esculena).
2. Identifikasi protein ghrelin dari berbagai tanaman yaitu daun kangkung
(Ipomoea aquaticum), daun slada air (Nasturtium officinale) dan daun ketela
pohon (Manihot esculena) dengan menggunakan metode Imunohistokimia.

Pembuatan protein ghrelin sintetis di Genetika Science

V%)

5.3 Analisis Data
Data hasil penclitian dianalisis untuk mengetahui hubungan antar variabel
sehingga dapat menjelaskan mekanisme kerja ghrelin dalam mengatur kesecimbangan

energi dan pertumbuhan ternak.

MILIK
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BAB 5. HASIL DAN LUARAN YANG DICAPAI

5.1 Hasil Imunohistokimia daun kangkung (Ipomoea aquaticum)

Hasil pemeriksaan imunohistokimia daun kangkung (Ipomoea aquaticum)

menunjukan bahwa ada kandungan ghrelin. Hal ini ditunjukan dengan warna coklat
sebagaimana pada Gambar 5.1

Gambar 5.1 Ghrelin pada daun kangku
400X

ng (Ipomoea aquaticum) dengan Pembesaran
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3.2 Hasil Imunohistokimia daun slada air (Nasturtium officinale)

Hasil pemeriksaan imunohistokimia daun slada air (Nasturtum officinale)

menunjukan bahwa ada kandungan ghrelin. Hal ini ditunjukan dengan warna coklat
sebagaimana pada Gambar 5.2

Gambar 5.2 Ghrelin pada daun slada air (Nasturtium officinale) dengan pembesaran
400X

IDAJATI
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5.3 Hasil Imunohistokimia daun ketela pohon (Manihot esculena)
Hasil pemeriksaan imunohistokimia daun ketela pohon (Manihot esculena)

menunjukan bahwa ada kandungan ghrelin. Hal ini ditunjukan dengan warna coklat

sebagaimana pada Gambar 5.3

Gambar 5.3 Grelin pada daun ketela pohon (Manihot esculena) dengan pembesaran
400X

5.4 Sintetis Protein Ghrelin

Hasil pemeriksaan susunan protein Ghrelin dengan Maldi-TOP adalah mflrvil

atau methionine, phenylalanine, leucine, arginine, valine, isoleucine, leucine, Dengan

diketahuinya susunan asam amino protein Ghrelin maka dapat dibuat protein Ghrelin
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sintetis. Protein Ghrelin sintetis dibuat di PT. Genetika Science Indonesia di Jakarta,

Hasil protein Ghrelin sintetis dadalah Peptide 1-Crude Purity of HPLC dengan sequen
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BAB 6. RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA

Setelah diketahui adanya protein ghrelin dari bahan alami daun kangkung
(lpomoea aquaticum), daun slada air (Nasturtium officinale) dan daun ketela pohon
(Manihot esculena), dan susunan asam amino protein gherin maka selanjutnya dapat
menjadi dasar untuk membuat protein ghrelin sintetis kemudian dicobakan pada
berbagai hewan coba dan ternak. Pengujian ghrelin sintetis sebagai bahan pakan pada
hewan coba atau ternak untuk mengetahui perannya dalam mengatur keseimbangan

energl. Bila efek bahan tersebut baik maka dapat menjadi sumber pakan ternak.
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BAB 7. KESIMPULAN DAN SARAN / UN'VERSI AKAAN

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan bahwa dapat dibuat
protein ghrelin sintetis berdasar susunan asam amino protein ghrelin asal bahan alami
daun kangkung (I[pomoca aquaticum), daun slada air (Nasturtium officinale) dan daun
ketela pohon (Manihot esculena), sehingga dapat digunakan sebagai bahan untuk
membuat pakan yang dapat mengatur keseimbangan energi. Apabila keseimbangan
energi semakin baik maka efesiensi pakan semakin meningkat sehingga kebutuhan

pakan akan menurun.

6.2 Saran
Ghrelin sintetis dapat digunakan sebagai bahan pakan untuk mengatur

keseimbangan energi ayam broiler.

LAPORAN PENELITIAN POTENSI PRQTEIN GHRELIN ... NOVE HIDAJATI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR PUSTAKA

Ahmed S and Harvey S. Ghrelin : a hypothalamic GH releasing factor in domestic fowl
(Gallus domesticus). 2002 Journal of Endocrinology, 172: 117-125.

Baudet ML and Harvey S. 2003. Ghrelin-induced GH secretion in domestic fowl in
vivo and in vitro, J. Endocrinol. 179 97-105.

Baynes JW and Dominickzak MH, 2005. Medical Biochemistry. 2™ Edition. Mosby
International Limited.

Blom WAM, Stafleu A, Graf CD, Kok FJ, Schaafsma G, and Hendriks FJ, 2005.
Ghrelin response to carbohydrate-enriched breakfast is related to insulin, Am J
Clin Nutr 81:367-375

Date, Y., Kojima, M., Hosoda, H,, Sawaguchi, A., Mondal, M.S., Suganuma, T,
Matsukura, S. Kangawa, K. and Nakazato, M., 2000. Ghrelin, a novel growth
hormone-releasing acylated peptide is synthesized in a distinct endocrine cell type
in the gastrointestinal tracts of rats and humans.Endocrinology, 141, 4255-4261

Ganong WF, 2006. Review of medical physiology. 20" Ed, USA: Appleton & Lange,
pp 365-375

Gualillo O, Lago F, Reino JG, Casanueva FF, Dieguez C, 2003. Ghrelin, a widespred
hormone : insights into moleculer and cellular regulation of its expression and
mechanism of action. FEBS letters 552:105-109

Inui A, Asakawa A, Bowers CY, Mantovani G, Laviano A, Meguid MM and Fujimiya
M, 2004. Ghrelin, appetite, and gastric motility : the emerging role of the
stomach as an endocrine organ. The FASEB Journal 18:439-456

Kaiya Hiroyuki, Saito Ei-Suke, Tachibana Tetsuya, Furuse Mitsuhiro, Kangawa Kenji.
2007. Changes in ghrelin levels of plasma and proventriculus and ghrelin
mRNA of proventriculus in fasted and refed layer chicks. Domestic Animal
Endocrinology. Elsevier. 32 (2007) 247-259.

Lu, S, Guan, J.L., Wang, Q.P., Uchara, R., Yamada, S., Goto, N., Date, Y., Nakazato,
M., Kojima, M., Kangawa, K. and Shioda, S., 2002. Immunocytochemical
observation of ghrelin-containing neurons inthe rat arcuate nucleus.
Neuroscience L etters, 321, 157-160

Murray RK, Granner DK, Mayes PA and Rodwell VW, 2003. Harper’s Biochemistry.
27" Edition. Prenice-Hall International, Inc

Nove H, Sarmanu dan Anwar M. 2003. Peran fisiologis sekresi leptin sebagai dasar
pencegahan obesitas. Majalah [lmu Faal Indonesia 5(1): 18-23, Surabaya.

Nove H, Anwar M dan Tri Martini. 2006. Peran Leptin dalam menngkatkan densitas
tulang. Majalah [lmu Faal Indonesia 5 (2): 60-66, Surabaya.

LAPORAN PENELITIAN POTENSI PRTIJIEIN GHRELIN ... NOVE HIDAJATI




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Nove H, RomziaH S dan Ratna D. 2012. Potensi Protein Ghrelin dan Neuropeptide Y
sebagai Bahan Pengaturan Keseimbangan Energi untuk Efesiensi Pakan Ayam
Broiler. Lembaga Penelitian dan Pengabdian kepada Masyarakat, Surabaya.

Nove H, RomziaH S dan Ratna D. 2013. Potensi Protein Ghrelin dan Neuropeptide Y
sebagai Bahan Pengaturan Keseimbangan Energi untuk Efesiensi Pakan Ayam
Broiler. Lembaga Penelitian dan Pengabdian kepada Masyarakat, Surabaya.

Rosicka M, Krsek M, Jarkovska Z, Marek J, Screiber V, 2002. Ghrelin a new

endogenous growth hormone secretagogue. Physiol Res 52:61-66

Zhou X, De Schepper J, Hooghe-Peters EI, 1998. Pituitary growth hormone release and
gene expression in cafetaria-diet induced obese rats. J Endocrine 159:165-172.

LAPORAN PENELITIAN POTENSI PRSDTEIN GHRELIN ... NOVE HIDAJATI




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LLAMPIRAN 1. Luaran Hasil Penelitian

The 2nd International Conference Postgraduate School Universitas Airlangga pada
9-11 Agustus 2018 di Surabaya

LAPORAN PENELITIAN POTENSI PJRPTEIN GHRELIN ... NOVE HIDAJATI




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

g

July, 18- 11" 294 8, Universites Airlangge; Surabaya, indonesia
The X Inernational Conference Postgraduse School {ICPS 2018}

Topic: Lift Science
Pacalel Session | {13.00 - 15.60)
Tuesday, July 10™ 2018
Room: R. Knkish {268)- Pastgraduate Schaol
Moderator: Prof, Dr.ir, Hari Suprapto, M.Sc.
f PR S - e
INO I D Name i Title Affiliation |
H Anwar Ma'Ruf, Ratra , Proteins Signal Tranducers ang Activators Universitas f
U o171 Damayasti snd Nove | Transcription(STAT) 5t as A Candidate Geowth Thvers i
*. | Hidajati { Prosuoter ou Broiter Chicken Airlangga |
i
2 18 :‘;:u}grfg":mr } Patential Protein Ghrelin as Materials for Eaergy Vsiversitas i
 Damiayaniti { Balance Settings Feed Efficiency of Broiler Chicken Airiangga "
e e —
: : : N“' Ange wm"f" f Potcatisl Test of Succharomyees sp. Fittrate Culture H
Rﬂ‘mEfaRaszan,lda, Tnhibi hof it A Universi i
3 23| Bagus Gede D ayasa © Inhibits t")e Gm.w: of A:per_g: es flavus niversitas i
f : N Intan FNCC6109 in Brotler Race Chicken Concentrate Udsyana i
b ame Neusah | Feed Model ;
i Wiratonini SN S -
i { !
Nousuk Lastuti, Poedji Andigenic protein of, Sareoples scabici Poiertially as | Universitas i
& 30} Hastutick: Agas Sunarso | & Serof ical Di ic. Candidate for Scabies in fn;em i
@ Dony Chrismanto Goats. ; Airtangga Z!
M A Hemy Ferry Idestification and Deterrmination of Tofal g
i 5 a Fernands, Reri Andridai, Flavenoids in Evanol Extract of Old aod Young Universitas !
"y : - Zeli Bstalenggani and Angsana Leaves (Prerocarpus indicns Willd.) Using Airlangga |
Galéh Kusumo Visible Spectrophotometry - !
,‘Q 2} Afiyaat, Didit Leukocyte Coust and Differentia Leakocyte Count Universitas
Z § 5 Handiiatno and Gandul of Carp (Cyprims carpio Lina ) After Inficted by Ailaagen
= sk Yulisni | Aeromonas salmonicida
U 3 Evalusti Fmt, : F Ges fomal . 5
ﬂ 7- 58 4 Actunad Khoirir Rozi Health Safety Mavagement System (OHSMS) jy | Universitas
Lop PT. X Magetsn Esst Java Airdangga
ﬁ : Nuz Prabowo Dwi
S 1 Caliyo, Prima Ayy
ho Wibawati, Hardany TYhe Effect of Tadpoles (Rana catesbeiana) Sevam
i s p Primarizky, Ragil Avege | 10 Total and Differential Leukocytes Rats (Ratriss | Universitas
:%1 Prastiya, Muhammad aorvegicss) That Induced Dimetylbens.o- | Airlangga
el Thohawi Elziyad anthfucene a5 An Animat Model Skin Cancer !
§ Purnama and Ratos i
Damayans ——
: Saikhu Husen, Solamun, ;
= s g | AnifAnsod, Ruden Antidisbetic and Ausilipidemic Effects of Alpha- | Univessitas i
Susilo, Subaileh Hayaza gastin in Strep in-induced Disbetic Mice f Avlangga
:‘E and Dwi Winarsi G !
- M—‘——“—— T s ey
j . Aming Acid And Proximate Compositions Of frrion s
: 6173 ?:;d"mh:"’m:‘fge ™| Culturet Aud Wikt Oreachromms i j Unoversias
=) Akenge i (Linnaexs 1758) From Makurds Nigeria | Auagga
-
e i

LAPORAN PENELITIAN

e ————

POTEN§I4PROTEIN GHRELIN ...

NOVE HIDAJATI




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

| 1CPS 2018 N
ﬁf%% The 2™international Conference Postgraduate School Universitas Airlangga
':é! tuly, 10%-11%, 2018, Surabaya, €ast java, Indonesia

Postgraduate School Universitas Airlangga
s Hipaus., Emal nternationalconference@pasca unair.acic

Phud

Wabsite: 1777

ACCEPTANCE LETTER

Ref: 1900/UN.3.1.15/PPd/2018

Dear Authors,

Paper D 118
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