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RINGKASAN 

POTENSI PROTEIN STAT (Signal Transducers and Ac:fu'-mH'I of Transcription) SEBAGAI 
KANDIDAT BAHAN PEMACU PERTUMBUHAN TERNAK 

Anw!:r Ma'ruf Romzlah Sldlk Ratna Damayantl 

(2010,23) 

Pertumbuhan dan proses metabolisme tubuh temak sangal dipengaruhi oleh growth 

hormone (GH). Efek metabolik GH te~adi bila reseplor GH berasosiasi dengan dan 

mengaktilkan tirosin kinase. Terikatnya GH dengan reseplomya dapat mengaktiikan Janus 

Kinase 2 (JAK 2) dan selanjutnya memfosforilasi tirosin dalam kompleks GH-reseptor-JAK 2. 

Tirosin ini kemudlan membentuk tempat ikatan unluk sejumlah protein signaling, seperti signal 

transducers and activators of transcription (STAT) untuk menimbulkan efek pertumbuhan. 

Peningkatan pertumbuhan ini mempunyai implikasi dan daya tarik yang besar bagi dunia 

perunggasan. Tetapi protein signaling STAT dan pola ekspresinya pada ayam pedaging 

selama massa pertumbuhan sampai saal ini belum diketahui secara jelas. Jadi dengan 

dikelahuinya protein signaling STATyaitu STAT 1, STAT 3, STAT 5a dan STAT 5b maka dapat 

menjadi fandasan ifmiah produksi protein STAT sintetis sebagai bahan pemacu pertumbuhan 

temak. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk membuat pro~in STAT sintetis dari ayam pedaging 

yang sedang mengalami pertumbuhan akibat meningkatnya growth hormone (GH) sebagai 

bah2n pemacu pertumbuhan. 

Penelitian ini menggunakan ayam pedaging Lohman (MB 202 P) dari PT. MuHibreeder 

Indonesia Tbk be~nis kelamin janlan sebanyak 10 eker. Ayam di tempatkan dalam kandang 

baterai dengan kapasitas satu ekor satu kandang dengan mendapal pakan dua kali sehari 

yaitu pukul 06.00 WIB dan 18.00 WIB dengan jumfah 10 % lebih kecil dart slandar. Pada umur 

21 hari ayam dipolong untuk diambif sampelnya berupa jaringan adiposa, hepar dan otol (m. 

femora/is dan m. pectora/is) untuk dilakukan pemeriksaan sebagai berikut (1) Isolasi protein 

signaling STAT dan jaring"n adiposa, hepar dan olot (m. femora/is dan m. pectora/is) ayam 

pedaging, (2) Analisis protein signaling STAT 3 dari jaringan adiposa, hepar dan 010/ (m. 

femora/is dan m. pectora/is) ayam pedaging dengan menggunakan metode 50S-PAGE 

(sodium dudecy/ su/phat polyactylamide gel e/ectrophoreses) , (3) k1entifikasi protein signaling 

STAT 3 dengan metode blotting yaitu teknik Westem BIotdengan menggunakan protein yang 

diuraikan secara e/eldrophoreses dari gel polyacrylamide. 
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Hasil pemeriksaan protein jaringan adiposa, olot dan hepar ayam pedaging fase 

pertumbuhan dengan dot blot menunjukkan bahwa pada jaringan tersebut positif terdapat 

protein STAT. Adanya protein STAT pada jaringan adiposa, olot dan hepar kemudian 

dilakukan pemeriksaan SOS-PAGE menunjukkan bahwa terdapat pita protein antara marker _ 

116 dengan 14,4 kDa. Pita protein tersebut dlduga protein STAT 3. Untuk membuktikan pita 

protein yang terbentuk antara marker 116 kOa dengan 14,4 kOa adalah protein STAT 3 maka 

dilakukan pemeriksaan Westem blot dengan menggunakan rabbit po/yclonal antibody STAT 3. 

Hasil Western blot menunjukkan bahwa terbentuk pita protein yang berarti bahwa ada reaksi 

antara antigen (protein STAT 3) dengan antibodl protein STAT 3, sehingga dapat dislmpulkan 

bahwa protein STAT 3 terdapat pada jaringan hepar, olot dan adiposa dengan berat molekul 

STAT 3 sebesar 59,4 kOa. 

Deplrt8men Kedolcleran DHlr Vlllflner, FIlwIlH Kedolclenn H_ Unalr SUrablya. Dlblayll oIeh DIPA 
UnlvenllH Alr1Ingga, Seoual dengan Sunol Keputuoan ~ T_ng Kegillan ....... lIIon SIraIogIs NasIon.1 don 
PenellIIon Mulll Tabun UnMnIIH Alr1Inggl Tlhun Anggolln 2010 NolllO<: S53III3IKRIIZOI0 Taagplll Maret 
2010 
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SUMMARY 

THE POTENCY OF STAT (signal transducers and activators of transcription) PROTEIN 
AS THE CANDIDATE OF GROWTH PROMOTOR FOR BREEDS 

Anwar Ma'ruf RomzIlh Sldlk RIIna Damayanti 

(2010,23) 

Growth hormone (GH) has an important role in regulating growth and meiabolism of 

the body. Metabolic effect of GH is induced if GH receptor associates with and activates tyrosin 

kinase. The binding of GH to its reoeptors rTl2Y activate Janus Kinase 2 (JAK 2) and, 

furthermore, it phosphorilizes tyrosine in GH-receptor-JAK 2 complex. The tyrosine 

subsequently forms a binding site for several signaling proteins, such as signal transduoers and 

activatoiS of' uanscription (STAT), to induce growth effect. The increasing growth has 

remarkable implication and interests in poultry. However, the STAT signaling protein and its 

expression pattern in broiler during growth period remains unclear. Therefore, the identification 

of STAT signaling protein, particularly STAT-1, STAT-3, STAT-5a and STAT-5b can be used as 

scientific base for the production of bioactive materials in tissue cultivation and culture. 

Th'3 long-term objective of this study was to produoe STAT synthetic protein in broiler 

during growth period resulting from the increas.! of growth hormone (GH) as growth promoter. 

This study used ten male broiler Lohman (MB 202 P) from PT. Multibreeder Indonesia 

Tbk. Broilers were kept within batteried cage, with a capacity of o~e broiler in each cage. The 

broilers were fed twioe a day, at 6 a.m. and 6 p.m. with the amount of feed 10% less than 

standard. At day 21 the broilers were sacrificed to obtain the samples, i.e., adipose tissue,liver 

and muscles (m. femoralis and m. pectoralis) for the following examinations: (1) isolation of 

STAT-1 Signaling protein from adipose tissue, liver, and muscles (m. femoralis and m. 

pectoralis) of the broiler, (2) analysis of STAT 3 signaling protein from adipose tissue, liver, and 

muscles (m. femoralis and m. pectoralis) of the broiler using SOS-PAGE (sodium dodecyl 

sulphate polyacrylamide gel electrophoreses) method, and (3) identification of STAT-3 

Signaling protein using Western blot method by means of protein detection USing 

electrophoresis with polyacrylamide gels. 

Results of examination on protein in hepatic tissue, muscle and adipose tissue of 

broilers in growth period using dot blot revealed that ::iT AT protein was positively present in 

those tissues. This finding was followed-up with SOS-PAGE examination, from which we found 

the presenoe of protein band between the markers of 116 kOa and 14,4 kOa. The protein band 

was supposedly the STAT-3 protein. To prove that protein band formed between marker 116 

kDa and 14.4 kDA was the STAT 3, Western blot examination was conducted using rabbit 

polyclonal antibody STAT-3. The result showed the formation of the protein band, indicating 
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the presence of reaction between antigen (STAT -3 protein) and STAT -3 protein antibody. In 

conclusion, STAT-3 protein is present in hepatic, muscular, and adipose tissues, with molecular 

weight of 59.4 kDa 

Dopartamen Kedoktlran Dull, Vatariner, Fakultu KedoktIran Hewan Unal, Surablyl. otblayal oIeh DIPA 
UnlYlrlllH Alr1Inggo, SeoUl! dong .. Sural Keputuun R-.. Tontang Kogialan Pellelltlan StraIogIl NIIlonoI den 
PoneIlllln Multi Tahun UnlYlrlltu Alr1lngg. Tahun Angg .... n 2010 Hornor: ~53III3IKRI12010 T~ 11 Maret 
1010 
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ABSTRACT 

The Iong-tenn objective of this study was to produce STAT synthetic protein in broiler 
during growth period resulting from the increase of growth hormone (GH) as growth promoter. 
This study used ten male broiler Lohman -{MB 202 P) from PT. Multibreeder Indonesia Tbk. 
Broilers were kept within batteried cage,-with a capacity of one broiler in each cage. The 
broilers were fed twtce a day, at 6 a.m. and 6 p.m. with the amount of feed 10% less than 
standard. At day 21 the broilers were sacrificed to obtain the samples, i.e., adipose tissue, liver 
and muscles (m. femoralis and m. pectoralis) for the following examinations: (1) isolation of 
STAT-3 signaling protein from adipose tissue, liver, and muscles (m. femoralis and m. 
pectoralis) of the broiler, (2) analysis of STAT-3 signaling protein from adipose tissue, liver, and 
muscles (m. fernoralls and m. pectoralis) of the broiler using SOS-PAGE (sodium dodecyl 
sulphate polyaayfamlde gel electrophoreses) method, and (3) identlflcation of STAT-3 
signaling protein using Westem blot method by means of protein detection using 
electrophoresis with polyaayfamide gels. Results of examination on protein in hepatic tissue, 
muscle and adipose tissue of broilers in growth period using dot blot revealed that S1 ~ T 
protein was positively present in those tissues. This finding was followed-up with SOS-PAGE 
examination, from which we found the presence of protein band between the markers of 116 
kOa and 14.4 kDa. The protein band was s~pposedly the STAT-3 protein. To prove that protein 
band fonned was the STAT-3, Westem blot examination was conducted using rabbH 
polyclonal antibody STAT 3. The resuH showed the formation of the protein band, indicating 
the prese:1ce of reaction between antigen (STAT-3 protein) and STAT-3 protein antibody. In 
conclusion, STAT-3 protein Is present in hepatic, muscular, and adipose tissues, with molecular 
weight of 59.4 kOa. 

Keywords: STAT-3 protein, broiler, growth promoter, molecular weight. 
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ABSTRAK 

Tujuan penelitian ini adalah untuk membuat protein STAT sintetis dari ayam pedaging 
yang sedang mengalami pertumbuhan akiba! menlngkatnya growth hormone (GH) sebagai 
bahan pemacu pertumbuhan. Penelitian ini menggunakan ayam pedaging Lohr;)o1n (MB 202 
P) dari PT. Multibreeder Indonesia Tbk berjenis kelamin janlan sebanyak 10 (.-i{or. Ayam di 
tempatkan dalam kandang baterai dengan kapasltas satu ekor satu kandang denga~ 
mendapat pakan dua kali sehari yaltu pukul 06.00 WIB dan 18.00 WIB dengan jumlah 10 % 
lebih kecil dari slandar. Pada umur 21 hari ayam dipolDng untuk diambil sampelnya berupa 
jaringan adiposa, I1epar dan olDt (m. famoraIis dan m. pectoralis) untuk dilakukan pemeriksaan 
sebagai berikut (1) lsolasi protein signa/"mg STAT dari jaringan adiposa, hepar dan olDt (m. 
femoral is dan m. pectoralis) ayam pedaging, (2) Anallsis protein signaling STAT 3 dari jaringan 
adlposa, hepar dan olDt (m. femoralis dan m. pectoralis) ayam pedaglng dengan menggunakan 
metode SOS-PAGE (sodium dudecyl sulphat po/yactyIamide gel electrophoreses), (3) 
Identifikasi protein signaling STAT 3 dengan metode blotting yaltu teknik Westem Blot dengan 
menggunakan protein yang dluraikan secara elelctrophoteses dari gel polyacrylamide. Hasil 
pemeriksaan protein jaringan adiposa, otot dan hepar ayam pedaging fase pertumbuhan 
dengan dot blot menunjukkan bahwa pada jaringan tersebut positi1 terdapat protein STAT. 
Adanya protein STAT pada jaringan adlposa, otot dan hepar kemudl2n dllakukan 
pemeriksaan 50S-PAGE menunjukkan bahwa terdapat pi1a protein anlara marker 116 
dengan 14,4 kOa. Pila pr'ltein tersebut diduga protein STAT 3. Untuk membuktikan pi1a 
protein yang terbentuk anlara marker 116 kOa dangan 14,4 kOa adalah protein STAT 3 maka 
dilakukan pemeriksaan Western blot dengan menggunakan rabbit poIyc/onal antibody STAT 3. 
Hasil Westem blot menunjukkan bahwa terbentuk pi1a protein yang berarti bahwa ada reaksi 
anlara antigen (protein STAT 3) dengan antibodi protein STAT 3, sehingga dapat dlslmpulkan 
bahwa protein STAT 3 terdapat pada jaringan hepar, olDt dan ::Idiposa dengan berat molekul 
STAT 3 sebesar 59,4 kOa. 

Keywords. protein STAT-3. ayam broiler, pemacu pertumbuhan, bam molekul. 
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1.1 Latar Betakang Penelitian 

BABl 
PENDAHULUAN 

1\1 i LI K 
rnpUSTAKAAN 

'7·;n:.RclTAS AIRLANGGA 
SURABAYA 

Growth hormone (GH) mempunyai arti penting dalam mengatur pertumbuhan dan 

metabolisme tubuh (Waters, 2006). Efek metabolik GH te~adi bila reseptor GH berasosiasi 

dengan dan mengaktilkan tirosin kinase. Terikatnya GH dengan reseptomya dapat 

mengaktilkan Janus Kinase 2 (JAK 2) dan selanjutnya memfosforilasi tirosin dalam kompleks 

GH-reseptor .JAK 2. Tirosin ini kemudian membentuk tempat ikatan untuk sejumlah protein 

signaling, seperti signal transducers end activators of transcription (STAT) untuk menimbulkan 

efek pertumbuhan (Lodige, 2005). Growth hormone diketahui mengaktifkan STATs 1, 3, 5A 

dan 5B (Ortmann, 2000). Peningkatan pertumbuhan ini mempunyai implikasi dan daya tarik 

yang besar bagi dunia perunggasan. Tetapi protein signaling STAT dan pola ekspresinya pada 

ayam pedaging selama massa pertumbuhan sampai saat ini belum diketahui secara jelas. Jadi 

dengan diketahuinya strukiur, bentuk dan susunan asam amino protein signaling STAT maka 

dapat digunakan untuk membuat protein STAT sintetis. 

Peran Growth hormone dalam mengatur pertumbuhan dan metabolisme tubuh sudah 

diketahui dengan jelas (Shadid dan Jensen, 2003). Namun rnekanisme regulasi transkripsi gen 

spesifik oleh GH yang diperlukan untuk mengatur pertumbuhan dan metabolisme masih belum 

jelas (Herrington, 2000). Hal ini karena penelitian tentang protein STAT banyak dilakukan pada 

tikus, mencit, domba dan manusia (Baeg, 2005), sedangkan pada ayam pedaging belum 

banyak dilakukan. 

Untuk itu perlu di1akukan penelitian untuk mengetahui berat molekul dan susunan 

asam amino dari protein STAT sehingga nantinya dapat digunakan sebagai dasar untuk 

membuat protein sintetis STAT. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut maka diajukan perumusan rnasalah sebagai 

berikut: 

1. Berapakah berat molekul protein Signaling STAT1, STAT3, STAT5A dan STAT5B yang 

ada pada jaringan adiposa, otot dan hepar ayam pedaging ? 

2. Bagirnanakah urutan asam amino STAT1, STAT3, STAT5Adan STAT5B yang ada 

pada jaringan adiposa, otot dan hepar ayam pedaging ? 
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3. Apakah asam amino STAT1, STAT3 , STAT5A dan STAT5B yang ada padajaringan 

adiposa, oto! dan hepar ayam pedaging dapat dibua! protein STAT sintetis ? 
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2.1. Growth Hormone (GH) 

BAB2 
TINJAUAN PUSTAKA 
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Hormon pertumbuhan (somatotropin, somatotropic honnone) sebagaimana hormon 

protein lainnya sangat berbeda susunan kimianya pada setiap spesies. Hormon pertumbuhan 

manusia terdin dan rantai polipeptida tunggal yang tersusun alas 191 asam amino dengan 

berat moleku121-22 kD. (Guyton dan Hall, 2005; Munray, 2003). 

Sintesis GH sebagaimana sintesis protein tertetak pada gen yang terdapat di 

kromosom 17 (Munray, 2003). Bagian inlron dan DNA akan dilranskripsi menjadi precursor 

mRNA. Precursor mRNA kemudian mengalami excision dan splicing membentuk mature 

mRNA. Matur mRNA inilah yang kemudian dilranslasi menjadi preprohormon. Selanjutnya 

preprohonmon diproses menjadi prohormon dan kemudian menjadi GH yang siap untuk 

disekresi. 

2.2 Reseptor Growth Hormone 

Growth Hormone Receptor (GHR) adalah anggota famili reseptor membran termasuk 

reseptor berbagai sHokin (interleukin dan interferon) (Bumside, 1996). Penentuan letak seluler 

reseptor GH sangat penting untuk mengetahui target kerja GH (Hull, 1996). Pertama kali 

dideteksi mRNA reseptor GH dengan norlhing blotting pada limfa, bursa fabrici'Js dan thymus 

unggas domestik. Analisis dengan potymerase chain reaction (peR) menunjukkan bahwa 

sequence mRNA yang mengkode domain intraseluler dan ekstraseluler reseptor GH ada pada 

~emua janngan dengan homologi tertinggi pada transkripsi hepatik. 

Pada tikus GH akan mengikat reseptor pada plasma membran. Kompleks GH-GHR 

(growth honnone reseptor) adalah bagian dan recycle dimana reseptor selalu disintesis oleh 

golgi apparatus dan kemudian dilransfer ke plasma membran. Kadar GHR plasma meningkat 

sesuai dengan pulsatil GH plasma. Reseptor yang disekresi goIgi apparatus dengan yang ada 

dalam plasma membran akan disesuaikan dengan pulsatil GH sehingga dapat disimpulkan 

bahwa GHR banyak terdapat di golgi apparatus dan kernudian dilransfer ke plasma membran 

yang selnya peka terhadap GH (Vleuric, 1996). 

Efek GH sangat dipengaruhi oleh tenkat tidaknya GH dengan GHR. Mutasi gen GHR 

(deletions, abnormal splicing, missense mutation) akan menurunkan atau mencegah 

pengikatan GH dHempat target. Ayam sex linked dwarf (SLD) mengalami ganguan 

pertumbuhan padahal GH plasma nonnal dan bahkan bertebih. Temyata serum ayam SLD 
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mengandung sejumlah besar protein binding yang homolog dengan GHR sehingga GH banyak 

yang tklak terikat pada resepIDr dan akibatnya tklak ada efek pertumbuhan (Hull, 1996). 

2.3 Eflk Metabollk GtOWth Hormone 

Growth hormone memainkan paran dalam mengatur pertumbuhan dan komposisi 

tubuh (Foster. 1998). Growth hormone secara nyata mempunyai efek biologik yang 

dipengaruhi oleh insU/in-like growth factor I (IGF·I) dalam meningkalkan perturnbuhan olD! 

skele! (Younken. 2000). Pernberian fak'.or pertumbuhan secara in vM> pada ayam pedaging 

menyebabkan peningkatan kecepatan pertumbuhan dan massa olD! sebesar 15 % dan 

diperfukan pakan 6,5 % lebih sedikit dari pakan normal. Penlngkatan pertumbuhan ini 

mempunyai implikasi dan daya tarik yang besar bagi dunia perunggasan. Tetapl pola ekspresi 

gen faktor perturnbuhan selama massa pertumbuhan sampai saat ini belum diketahui secara 

jelas (Killefer, 2000). 

Unutk meningkatkan pertumbuhan maka periu adanya peningkatan sekresl GH. 

Peningkatan sekresi GH ayam pedaging dapa! dilakukan dengan pemberian pakan dua kali 

sehari dengan jumlah 10 % di bawah jumlah pakan standar (Anwar, 2004; Anwar dan 

Sarmanu, 2004; Anwar dkk., 2003). Efek metabolik hormon pertumbuhan meliputi peningkatan 

kecepatan sintesis protein di seluruh tubuh, peningkatan pengangkutan asam lemak dari 

jaringan lemak dan peningkatan penggunaan asam It.mak sebagai sumber ene!gi (Anwar 

dkk., 1999;). Hormon perturnbuhan juga dapat menyebabkan penurunan jaringan adiposa, 

penurunan kandungan lemak tubuh dan peningkatan density tulang (Anwar dkk., 2000) 

2.4 Aktivasl Protein STAT oIeh GtOWth Hormone 

Protein STAT berperan penting dalam regulasi transkripsi gen oleh GH dan sllokin lain 

yang mengaktifkan Janus Kinase (JAK). Protein STAT yang semula dilden!lfikasi dalam jelur 

signaling interferon (IFN) (Darnell et a/., 1994) adalah faktor sIIopiasmik yang mengandung 

domain SH·2 seperti Gambar 2.1. Pada tostorilasl tirosil yang sering melalul kaskade 

berinlslasi JAK kinase, protein STAT sIIoplasma membentuk suatu kompleks dengan protein 

STAT lain melalui inleraksi tilT'sin yang mengalami tostorilasi pada domain SH·2, mengadakan 

translokasi menuju ke nukleus, berikatan dengan DNA dan selanjulnya mengaktifkan 

transkripsi pada gen sasaran (Ihle, 1996). Growth hormone diketahui mengaktifkan STATs 1, 

3, 5A dan 58 seperti Gambar 2.2. 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN POTENSI PROTEIN STAT... ANWAR MA'RUF



5 

Fosforilasi tirosil STATs 1, 3, 5A dan 58 yang tergantung GH dijumpai dalam fibroblas 

3T3-F442A, hepar tikus yang mengalami hipofisektomi, biakan sel hati dan pada berbagai 

sistem overekspresi. Fosforilasi tirosil STATs 5A dan 58 juga dijumpai pada sellM-9 manusia 

dan oto~ hepar serta otot rangka tikus normal (Smn et.a/., 1999). 

Da.11 t ,of 
ITAt: .... RI.ra 
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, 

Gambar 2.1 Struktur protein STAT (Hendry dan John, 2004) 

STAT1 yang juga disebut P91, diidentifikasi sebagai anggota kompleks gen faktor 3 

yang yang dirangsang oleh IFNa. Protein STAT3 diidentifikasi sebagai ac:Ae phase response 

factor (APRF) yang memperantarai regulasi transkripsi protein terhadap IL-6. Protein STATl 

ayam pedaging mempunyai berat mvlekul 91 kD (Anwar dkk., 2006). STAT 5 atau mammal)' 

gland factor (MGF) diidentifikasi sebagai faktor transkripsi yang dirangsang ole~ prolaktin 

(PRL), meskipun gen STAT5 awalnya tunggal yang ditemukan pada domba, sast ini ada 2 

bentuk protein STAT yaitu ST A T5A dan STA T58 yang ditemukan pada mencK, tikus dan 

manusia (Silva et al., 1996). Gen yang mengkode STAT5A dan STAT58 sangat homolog 

dengan 90 % sekuens kode yang identik. Protein ST A T5A dan STAT58 terutama berbeda 

pada domain aktivasi transkripsi eOOH-terminal, spesilisnas ikatan DNA dan distribusinya 

dalam jaringan (Verdier et a/., 1998). Hal ini menunjukkan bahwa protein STAT5A dan STAT58 

mempunyai peran yang saling tumpang tindih dalam signaling GH. 

Analisis signaling GH pada sel defesiensi JAK2 dan sel yang mengalami mutasi 

dalam mengekspresikan reseptor GH menunjukkan bahwa aktivasi STATs 1, 3, 5A dan 58 

yang tergantung GH memertukan aktivasi JAK2. Hal ini sesuai dengan temuan bah.va aktivasi 

JAKs dipertukan untuk aktivasi STAT. JAK1 atau JAK2 yang diekspresikan bertebih secara 

aktif dalam sel eos akan merangsang terikatnya STAT1 ke DNA (Smit at a/., 1999). 
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Gambar 2_2 Protein STAT dan fIIktor yang menglnduksl terjadlnya fosforllaal (Aldra. 

1999) 

Aktivasi JAK2 yang diekspresikan berlebih tampaknya cukup untuk fosforilasi STAT1 

dan STAT3 dan pengikatan DNA, namun tidak cukup untuk aktivasi STAT5. Hal ini 

menunjukkan bahwa akiivasi STAT5 oleh GH memertukan fosforilasi residu tirosin spesifik 

dalam reseptor GH sehingga menghasilkan tempa! ikatan berafinitas tinggi untuk domain SH2 

dalam protein STAT. Tirosin spesifik pada resep!or GH babi (Y534, Y566 dan Y627 ekuivalen 

dengan Y534, Y566 dan Y626 pada reseptor GH tikus) diketahui dipertukan untuk fosforilasi 

tirosil STATs tergantung GH dan transkripsi promoter Spi 2.1 (Wang et a/., 1996). 

Sentuk reseptor GH yang kekurangan sebagian besar tirosin terfosforilasi dapa! 

memperantarai fosforilasi tirosil STATs 1 dan 3 yang diinduksi GH dan ikatan STATs 1 dan 3 

pada Sis inducible element (SIE) dari c-fos. Meskipun demikian tirosin terfosforilasi dalam 

reseptor GH dapat menyebabkan aktivasi maksimal STAT1 dan STAT3 (Smit at al., 1999). 

Fosforilasi tirosil dipertukan untuk aktivasi pengikatan DNA STAT. Penalitian terbaru 

juga menunjukkan bahwa fosforilasi juga berperan dalam regulasi protein STAT. Pada 

pemeriksaan Western Blots tertlukti bahwa band STAT3 dan STAT5 terfosfonlasi tirosil akiba! 

rerspon dari GH (Ram at aI., 1996). Protein STAT terfosforilasi pada residu serin dan tirosin 

seperti Gambar 2.3. 
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Penelitian tidak langsung rnenunjukkan bahwa GH menstimulasi fosforilasi STATs 1,3 

dan 5 pada serin atau treonin dalam hepar. Fosforilasi ini akan meningkatkan pengikatan DNA 

ST A 1, DNA STAT3 dan rnengubah secara substansial pengikatan DNA STAT5 (Ram et a/., 

1996). STAT 1, 3, dan 5A rnengandung consetved consensus sequence untuk fosforilasi yaitu 

MAP kinase dan penelitian awal menunjukkan bahwa MAP kinase bertanggung jawab atas 

fosforilasi seril STAT1, STAT3 dan STAT5A. Sedangkan STAT58 karena tidak mengandung 

conserved consensus sequence maka fosforilasi dilakukan oleh kinasa lain selain MAP kinase. 

Protein STAT 1, 3, 5A dan 58 juga rnengandung protein kinase C dan kasein kinase untuk 

proses fosforilasi Hal ini menunjukkan bahwa jalur signaling ganda dapat menyatu pada 

protein STAT untuk aktivasi transkripsi oleh GH. 

2.5 Peran TIrosin Fosfatase Dalam T ermlnai Signaling ProteIn STAT yang Diaktifkan 
GH 

Terminasi signaling protein STAT yang diaktifkan GH melibatkan dua jenis peristiwa 

signaling: (1) defosforilasi tirosin pada GHR, JAK2 dan STATs oleh fosfatase, (2) ekspresi 

protein suppressors of cytokine signalio1g (SOCS). Terminasi signaling protein STAT yang 

diaklifkan GH memerlukan aktivasi tirosin fosfatase pada kompleks GHRlJAK2. Fosfatase ini 

selanjutnya akan mendefosforilasi GHR, JAK2 dan STAT untuk mengadakan down-regulate 

signaling seerti Gambar 2.4. Karena STAT rnernerlukan GHR terfosforilasi untuk docking dan 

aktivasi selanjutnya oieh JAK2 maka defosforilasi GHR diduga akan mengakhiri aktivasi STAT. 

Defosforilasi GHR juga menandai terjadinya degradasi (Gebert et a/., 1999). Defosforilasi 
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tirosin dalam domain kinase JAK2 diduga akan menginaklilkan JAK2, sedangkan defosforilasi 

tirosin dalam STAT akan menghambat pengikalan DNA sehingga akan mengakhiri signaling. 

Fosfatase yang berperan sebagai regulator negatif signaling protein STAT yang 

diaklilkan GH adalah SHP-l dan SHP-2 yang mengandung domain SH2. SHP-l diketahui 

sebagai regulator negatif signaling JAKISTAT yang diperanlarai reseptor sitokin dalam seI 

hematopoietik. SHP-l akan berasosiasi dengan JAK2 untuk mendefosforilas! JAK2 pada 

hepar. SHP-l dan SHP-2 dianggap sebagai fosfatase potenslal untuk STAT 5 (Yu et al., 2000). 

SHP-2 berasosiasi dengan GHR sebagai respen terhadap GH, mutasi residu tirosin dalam 

GHR yang berfungsi sebagai tempat pengikalan SHP-2 akan memperpanjang fosforilasi tirosil 

GHR, JAK2 dan STAT5B sehingga efek melabolik GH semakin lama (Stofega at al., 2000). 

Fosfatase lain yang diduga terlibat dalam defosforilasi GHR, JAK2 dan STAT adalah 

serine I threonine inhibitor H-7 dan siklohaksamida yang akan memperlambat inaktifnya JAK2 

(Gebert et a/., 1999). 

Protein SOCS berperan sebagai negative feedback dalam sel, ekspresinya diinduksi 

oleh sitokin ataupun hormon dan bekerja menghambat signaling kompleks reseptor yang 

diaklilkan (Naka et a/., 1997). GH menginduksi ekspresi SOCS-l, -2, -3 dan CIS dalam hepar 

tikus dengan derajal yang berbeda (Ram dan Waxinan, 1999). Jalur signaling yang terli~t 

dalam induksi ekspresi SOCS sebagai respon terhadap GH masih belum jelas, namLin 

diperkirakan memerlukan signaling protGin STAT (Naka et al., 1997). 

SOCS-l dapal berint~raksi langsung dengan JAK (Endo et aI., 1997).lnhibisi SOCS-l 

lerhadap aktivitas JAK2 memerlukan interaksi anlara domain SH2 SOCS-l dan JAK2 

(Yasukawa et al., 1999). Diperkirakan regio N-terminal pada domain SH2 bekerja sebagai 

pseudosubslrat inhibitor JAK2. SOCS-l akan menghambat fosforilasi tirosil JAK2 dan 

selanjutnya secara konstitutif akan menghentikan fosforilasi tirosil STAT5B, pengikatan DNA 

dan akspresi ger. yang diperanlarai STAT5B (Ram dan Waxman, 1999). 
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Ke~a Soe5-2 terhadap signaling protein STAT yang diinduksi GH belum diketahul 

secara jelas. Sedangkan untuk SOC5-3 temyata diinduksi dengan cepa! di dalam hepar oleh 

GH (Tollet-Egnell et al., 1999). Hal ini menunjukkan bahwa SOC5-3 berperan penting dalam 

terminasi signaling pretein STAT. Berbeda dengan Soe5-1 , Soe5-3 menghambat JAK2 

melalui mekanisme yang memerlukan GHR (Hansen et al., 1999). Namun mekanisme 

te~dinya ~;oses ini belurn jelas. Penelitian menggunakan domain sitoplasma tirosil GHR yang 

terfosforilasi pada bakteri oleh kinase selain JAK2 menunjukkan bahwa SOGS-3 dan soes 

lain dapat berikatan langsung dengan GHR. Hal ini menunjukkan arti penting penggunaan 

GHR yang difosforilasi JAK2 dalam menentukan mekanisme penghambatan JAK2 oleh soeS. 

Seperti halnya soeS-3, CIS terutama diinduksi dalam hepar oleh GH dan juga 

memerlukan GHR untuk menghamba! JAK2 (Ram dan Waxman, 1999). Sesuai dengan peran 

penting fisiologis CIS dalam signaling GH, mencit transgenic yang mengekspresikan CIS 

mengalami penurunan bera! badan dan kadar major urinal}' protein (MUP) rendah pada 

urinnya (Matsumoto et al., 1999). 
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BAB3 
TUJUAN DAN MANFM T PENELITIAN 

3.1 Tujuln Pen~'ltiIn 

1. Mengetahui berat molekul protein signaling STAT 1, STAT 3 , STAT 5A dan STAT 

58 ayam pedaging fase pertumbuhan (tahun 2008, 2010, 2011, 2012) 

2. Mengetahui susunan asam amir to protein signaling STAT 1, STAT 3 , STAT 5A dan 

STAT 58 ayam pedaging fase pertumbuhan (tahun 2013) 

3. Membuat protein signaling STAT sintetis yang dapat digunakan sebagai bahan 

pemacu pertumbuhan temak (tahun 2014) 

3.2 Mlnfut Penelltiln 

Dengan diketahuinya berat molekul dan susunan asam amino protein signaling STAT 

1 dan STAT 3, STAT 5A dan STAT 58 maka dapat menjadi dasar dalam pembuatan protein 

STAT sintetis yang berfungsi sebagai bahan pemacu pertembuhan temak. 
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METODE PENELITIAN 

4.1 Tempat Dan Waktu Penelitian 
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Penelitian lahur. pertama (2008) dilakukan selama 6 bulan di Laboratonum Biomedik 

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang dan kandang hewan coba Bagian Biokimia 

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya pada bula,! Agustus-Oktober ~008, untuk 

mengelahul berat molekul protein STAT 1. Penelitian lahun ke dua (2010) untuk mengelahui 

berat moIekul protein STAT 3 juga dilaksanakan di Laboratorium Biomedik Fakultas 

Kedokteran Universitas Brawijaya Malang pada bulan Agustus-Oktober 2010. Tahun ke lIga 

(2011) untu~ mengelahul beral molekul protein STAT SA (2012), lahun ke empat (2012) untuk 

mengetahui berat molekul protein STAT 5B, tahun ke lima (2013) untuk mengelahui susunan 

asam amino protein STAT, dan lahun ke enam (2014) untuk membuat protein STATsintelis. 

4.2 Sampel Penelillan 

Penelitian Ini menggunakan sampel berupa adipose, 0101 dan hepar ayam pedaging 

janlan galur Lohman (MB 202 P) yang dipelihara mulai umur 1 han sampai dengan 21 han. 

4.3 Prosedur Penelitian 

Ayam ditempatkan dalam kandang baterai liengan kapasitas satu ekor satu kandang 

dengan mendapal pakan dua kali sehan yaitu pukul 06.00 WIB dan 18.00 WIB dengan jumlah 

10 % lebih keeil dari slandar. Pada umur 21 hari ayam dipotong untuk diambil sampelnya 

berupa janngan adipose, 0101 dan hepar untuk dilakukan pemenksaan sebagai beriku!: 

1. lsolasl protein signaling STAT darijanngan adipose, 0101 dan hepar ayam pedaging 

2. Anallsls protein signaling STAT 3 dari jaringan adipose, 0101 dan hepar ayam pedaging 

dengan menggunakan metode 50S-PAGE (sodium dudecyl sulphat po/yaay/amide gel 

electrophoreses) 

3. ldenlifikasi berat molekul protein STAT 3 dengan metode blotting yaitu teknik Westem 

Blot dengan menggunakan protein yang diuraikan secara e/eldrophoreses dan gel 

polyacrylamide. 
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4.4 Ekstraksl ProteIn Sampe/ 

0,5 gram sampel di larutkan padal mL buffer lysis pH 8 (SO mM Tlis Buffer, pH 8,0 

yang mengandung 0,1% SOS, 0,5% Nonlded P-40, 120 mM NaCl, 100 urn PMSF). Kemudian

dilakukan homogenisasi menggunakan mortal dingin, inkubasi dan sacking dalam es selama-

30 menlt. Kemudian diiakukan senlrifugasi pada 14.000 rpm selama 20 menit 4OC. Setelah itu 

diambil supematan untuk dilakukan analisis 

4.5 SOS-PAGE Protein STAT 

4.5.1 Pllllapan Gel 

Plat gel dibuat dengan merangkai dua plat kaca dengan jarak antara plat kurang lebih 

1 mm. Gel dibuat dua lap:s, yakni gel sebagai tempat pengumpulan sampe/ (stacking gef) dar' 

gel sebagai media untuk pemisahan protein (separating gel). Separating gel 12% (1 plat) 

dibuat dengan menambahkan akuades 1700 ~L, LGB (lower gel buffet) 1300 ~L, dan T-acyl 

30% sebanyak 2000 ilL, kemudian didegas selama 10 menit. Selanjutnya APS 

(amoniumpersulfat) 10% sebanyak 70 ~Ldan TEMEO 7 IlLsecara berurutan, kemudian gelas 

bektlr digoyang perlahan-lahan untuk meratakan semua larutan. Segera IlIrutan dituangkan 

kedaiam plate menggunakan pipet sampai 0/. linggi plate. Secara perlahan dituangkan air 

diatas larulan gel agar ;Jemlukaan gel tidak bergelombang. Sementara menunggu separating 

gel memadat stacking gel 3% (1 plate) disiapkan dengan cara: akuades 975 ~L, UGB (upper 

gel buffet) 415 ~L, T -acyl 30% sebanyak 267 ~L, dan secara berurutan APS 10% 20 ~L dan 

TEMEO 2 ~L. Geias beker digoyang perlahan dan segera iarutan dituang kedalam plate. 

Secara per1ahan diselipkan sisir pembentuk sampel. Setelah gel memadat sisir diangkat dan 

seianjutnya dilakukan pengisian sampe/ pada sumur gel. 

4.5.2 Injeksl Sampe/ Protein 

Sebanyak 20 ~L larutan protein dan protein standant masing-masing ditambah dengan 

20 ~L buffer sampel (RSB atau reducing sample buffst'j kemudian dipanaskan kedaiam 

pemanas air pada suhu 1000 C selama 3 menit. Seteiah didinginkan sampel siap dimasukkan 

kedalam sumur gel dalam volume 24 ~L untuk setiap sumur. Protein standant yang digunakan 

adalah protein standant broad range (BioRad). 
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I ____ ~--~--~~~~ 
Lembaran gel hasil SOS-PAGE yang mengandung pita protein dipindahkan pada 

kertas nilrosellulcsa menggunakan alat semi dry bloter buatan Biorad ditranfer pada 

nitrosellulose dengan 300 rnA selama 30 menit. Kemudian diwama dengan ponca 2% yang 

mengandung TCA sampai konsentrasi mencapai 3%. Lakukan bIoking unspecific protein pada 

BSA 3% dalam larutan TBE pH 7,4 dan Tween 20 konsentrasi 0,05%, inkubasi semalam. Cuci 

pada TBE pH 7,4 yang ditambah Tween 20 konsentrasi 0,05% sampai 2 kali ,selama masing

masing 5 menit. Inkubasi pada rabbit pAb Sta!·1 untuk protein STAT 1 dan rabbit pAb Stat 3 

Ab-1 (data Sheet Rev. 102203F) untuk protein STAT 3 dengan konsentrasi 5ug1mL dalam TBE 

pH 7,4 yang mengandung larutan BSA konsentrasi 1%, kemudian digoyang selama 2 jam. 

Cuci pada '(BE pH 7,4 yang mengandung Twen 20 konsenlr3si 0,05%. Inkubasl pada antibodi 

sekunder berlabel biotin konsentrasl1/1000 dalam TBE pH 7,4 dengan 1%BSA. Cuci dengan 

TBE pH 7,4 Tween 20 konsentrasi 0,05%, kemundian diinkubasi dengan SA·HRP selama 40 

menit dan dicuci dengan TBE pH 7,4 Tween 20 konsentrasi 0,05% 2 kali selama 5 menit. 

Visualisasi pada Tetra methll bensidine (TMB),selama 30 menit. Bilas dengan H2<) 2 kall 

selame masing-masing 5 menit. 

4.7 Analisis Data 

Data hasil penelitian berupa protein STAT 3 diar.alisis untuk menentukan berat 

molekul protein STAT 3 yang berperan dalam signaling efek metaboilik GH pada ayam 

pedaging yang mengalami pertumbuhan. 
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BABS 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

S.l Dot Blot Protein STAT 

Hasil pemeriksaan protein STAT dengan dot blot menunjukkan bahwa pada jaringan 

olot hejlaJ'dan adiposa poS;Uf adanya protein STAT. seperti pada Gambar 5.1 

__ = __ .~. -' un·· .. I • • I • • 
-

KontroI 0t0I ... Hepar AdIpou 

Gambar 5.1 Hasil dot blot jaringan olot, hepar dan adiposa ayam pedaging lase pertumbuhan 

Hasil dot blot menunjukkan bahwa protein STAT ditemukkan pada jaringan olot. 

hepar dan adiposa ayam pedaging lase pertumbuhan. Protein STAT yang ada pada olot 

teriihat paling rendah kemudian meningkat pada hepar dan paling banyak tampak pada 

jaringan adiposa. Hal ini menunjukkan bahwa protein STAT terdapat pada jaringan olot. hepar 

dan adipose (Anwar, 20(6). 

Protein STAT yang ada pada otot. hepar dan adiposa diduga ada kaltannya dengan 

fungsi dan peran growth hormone C:alam menimbulkan efek metablik. Efek metabolik growth 

hormone diantaranya adalah meningkatkan sintesis protein, menurunkan penggunaan 

karbohidrat sebagai sumber energi dan menlngkatkan penggunaan lemak sebagai sumber 

energi. Dengan demikian maka protein STAT tampak lebih banyak pada jaringan adiposa 

dlbanding dengan hepar dan olot. 

TIngginya protein STAT pada jaringan adiosa diduga karena untuk letjadinya efek 

metabolik growth hormone diperlukan suatu proses signaling yang memerlukan protein STAT. 

Peningkatan penggunaan lemak sebagai sumber energi jelas memerlukan adanya protein 

STAT yang sangat besar sehingga pada jaringan adiposa diternukan protein STAT paling 

jelas. 

S.2 Ha,11 SOS-PAGE Protein STAT 

Hasil SOS-PAGE protein STAT pada jaringan olot hepar dan adiposa menunjukkan 

adanya protein STAT. seperti pada Gambar 5.2 
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Gambar 5.2 Hasil SOS Page protein STAT pada jaringan adiposa, olot dan hepar 
ayam pedaging fa!le pertumbuhan 
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Berdasaoom hasil dot blot bahwa pada jaringan adiposa, otot dan hepar terdapat 

protein STAT. Kemudian dilanjutkan uji analisis protein STAT yang ada pada jaringan 

adiposa, olot dan hepar dengan SOS-PAGE. Hasil SOS-PAGE menunjukkan bahwa terdapat 

lima pita protein yang tampak antara marker 116 kOa dan 14,4 kOa baik pada jaringan 

adiposa, olot dan hepar. 

Pita protein yang terbentuk antara marker 116 kDa dengan 14.4 kOa dari hasil 

perhitungan (TabeI5.1) mempunyai berat moIekul76,4 kOa, 65,9 kOa, 40,1 kOa, 31,3 kOa dan 

13,5 kDa. Pita protein yang terbentuk pada jaringan adiposa, otot dan hepar tampak begitu 

jelas pada berat molekul 65,9 kDa. Hal ini sesuai dengan hasii dot blot yang juga 

menunjukkan bahwa pada jaringan adiposa tampak terjadi reaksi antigen antibodi protein 

STAT. 

Hasii SOS-PAGE protein jaringan adiposa, olot dan hepar yang tampak pada pita 

protein yang paling jelas antara marker 66,2 kDa dengan 45 kOa diduga protein STAT 1, 
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STAT 3, STAT Sa dan STAT Sb. Protein hasH SOS-PAGE belurn bisa menunjukkan secara 

pasti apakah itu protein STAT 1, STAT 3, STAT Sa dan STAT Sb. Untuk membuktikan bahwa 

terbentuknya pita protein itu adalah protein STAT 3 maka perlu dilakuka;r pemeriksaan 

dengan Western blot. 

Tabe1S.1 Perflitungan Sera! Moiekul hasil SOS Page protein STAT pada jaringan adipose, olot 
dan hepar ayarn pedaging fase pertumbuhan 

Fermentas L .... Protein M..-ker 

BM(kDa) 
J.,..k Lee Rf TraeldD2 Bl\~ 

116 0.45 2.0645 0.0692 

66.2 1 1.8209 0.1538 

45 1.65 1.6532 0.2538 

35 2.2 1.5441 0.3385 

25 3.25 1.3979 0.5 

18.4 3.7 1.2648 0.5692 

14.4 4.6 1.1584 0.70n 

Sampel 

0.8 ! 

0.7 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

• 

\ 
v~ .(J.715x + 1.485 

\ 
~, 

02 
Jarak Log 

R' ~ 0.963 

~\'\ BM(kDa) Rf 
Tracldnl! BM 0.1 -

76.4312 0,9 1.8833 0.1385 
0 

65.8749 1.2 1.8187 0.1846 

40.1375 2.2 1.6036 0.3385 0 0.5 1 1.5 2 

31.3304 2.7 1.496 0.4154 

13.4951 4.4 1.1302 0.6769 

2.5 
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5.3 Hasll Western Blot Protein STAT 3 

Hasll Westem blot protein STAT3 pada jaringan olot hepar dan adiposa menunjukkan 

adanya protein STAT 3 dengan berat molekul 59,4 kOa, seperti pada Gambar 5.3 

116kDa _ 

66.2kDa _ 

45kDa _ 

35kDa _ 

25kDa _ 

18.4kDa_ 

90.7 kDa 

59.4kDa 

~".",',,_- 40.5 kDa 

,,' ,,,+- 30.8 kD. 

+- 14.7kDa 

+- 10.4kDa 

Gambar 5.3 Hasil Westem blot protein STAT 3 jaringan adiposa, olot dan hepar ayam 
pedaging fase Pertumbuhan 

Untuk memastikan bahwa hasil analisis protein dengan SDS-PAGE adalal, protein 

STAT 3 maka dilakukan Wef!em blot dengan menggunakan rabbit poIycIona/ antibody STAT 3 

Ab-1 (Labvision). Pada Gambar 5.4 lampak lerbentuk satu pita protein yang paling jelas 

dianlara marker 66,2 kOa dengan 44 kOa, baik protein yang lerbentuk pada jaringan adiposa, 

olot dan hepar. Pita protein yang terbentuk antara marker 116 kOa dengan 66,2 kOa, 45 kDa 

dengan 35 kOa dan 35 kOa dengan 25 kOa lidak begitu jelas 

Terbentuknya pita protein anlara marker Ga,2 kDa dengan 44 kDa selelah dilakukan 

perhitungan (Tabel 5.3) temyata berat moIekulnya adalah 59,4 kOa. Hal ini menunjukkan 

bawa protein hasil SOS-PAGE yang diuji dengan Western blot adalah protein STAT 3 ayam 

pedaglng fase pertu;nbuhan dengan berat molekul59,4 kOa. Terbentuknya pita protein dengan 

berat moIekul 59,4 kOa yang sangat jelas karena terjadi ikatan anlara protein STAT 3 hasil 

SOS-PAGE dengan rabbit poIyc;Ional antibody STAT 3 
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Tabel 5.2 Perhitungan Serat Molekul hasill Western BIott protein STAT 3 pada jaringan 
adipose, otol dan hepar ayarn pedaging fase pertumbuhan 

FerDIeDIas L .... Protein M.rker 

BM(kDa) 
J ... k Leg 

Rf 
T .. ckln~ BM 

0.7 
116 0.9 2.0645 0.1184 • 

66.2 1.5 1.8209 0.1914 0.6 
45 2.3 1.6532 0.3026 

35 3.1 1.5441 0.4019 0.5 

25 4.4 1.3919 0.5189 

18.4 I 5 1.2648 0.6579 0.4 

Sampe1 0.3 

J ... k Leg 0.2 
BM(kD.) 

Trackln£ BM 
Rf Y = -0.715. + 1.538 

R' = 0.953 
90.1441 1.05 1.9518 0.\382 0.1 

59.4011 2.05 1.1138 0.2691 

18 

• 

40.5668 2.95 1.6082 0.3882 0 .---- --_. -----~-------

30.8002 3.6 1.4886 0.4131 0 0.5 1 1.5 

• 

2 

14.6126 5.35 1.1665 0.1039 --- ---' - --------

10.4541 6.15 1.0193 0.8092 

Prolein STAT 1 dengan beral molekul59,3 kOa dan STAT 3 berat molekul 59,4 kOa 

pada jaringan adiposa, olot dan hepar menunjukkan bahwa p'KIa ayarn pedaging fase 

;Jertumbuhan protein STAT 1 dan STAT 3 mempunyai berat molekul hampir sarna. Oiharapkan 

dengan diketahuinya beral molekul protein STAT 1, STAT 3, STAT Sa dan STAT 5b pada 

ayarn pedaging akan menjadi dasar untuk mengetahui secara jelas mekanisme gl'lMlh 

hormone dalam mengatur pertumbuhan dan metabolisme tubuh. 

Growth hormone memainkan peran dalam mengatur pertumbuhan dan kompasisi 

tubuh (Foster, 1998). Growth hormone secara nyata mempunyai efek biotogik yang 

dipengaruhi oleh insulin-like gl'lMlh factor I (IGF-I) dalam menlngkatkan pertumbuhan oto! 

skele! (Younken, 2000). Pemberian faktor pertumbuhan sacara in vivo pada ayam pedaging 

menyebabkan peningkatan kecepatan pertumbuhan dan massa oto! sebesar 15 % dan 

dipertukan pakan 6,5 % lebih sedikit dari pakan normal. Peningkatan pertumbuhan ini 

mempunyai implikasi dan daya tarik yang besar bagi dunia perunggasan. Tetapi pola ekspresi 

, 
, 

2.5 

-
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gen faktor pertumbuhan selama massa pertumbuhan sampai saal ini belum diketahui secara 

jelas (Killefer, 2000). 

Protein STAT ~rperan penting dalam regulasi transkTipsi gen o/eh GH dan sitokin 

lain yang mengakti1kan Janus Kinase (JAK). Protein STAT yang semula diidentifikasi dalam 

jalur signaling interferon (IFN) (Damell et a/., 1994) adalah faktor sitoplasmik yang 

mengandung domain SH-2. Pada fosfoTilasi tirosil yang seTing melalui kaskade beTinisiasi 

JAK kinase, protein STAT sitoplasma membentuk suatu kompleks dengan protein STAT lain 

melalui interaksi tirosin yang mengalami fosfoTilasi pada domain SH-2, mengadakan 

trans/okasi menuju ke nukleus, berikatan dengan DNA dan selanjutnya mengakti1kan 

transkTipsi pada gen sasaran (Ihle, 1996). 

Growth hormone diketahui mengakti1kan STATs 1, 3, 5a dan 5b. Fosforilasi 

tirosil STATs 1, 3, 5a dan 5b yang tergantung GH dijumpai dalam fibroblas 3T3-F442A, hepar 

tikus yang mengalami hipofisektomi, biakan sel hati dan pada berbagai sistem over ekspresi. 

FosfoTilasl tirosil STATs 5a dan 5b juga dijumpai pada se11M-9 manusia dan otol hepar serta 

otol rangka tikus normal (Smit et.a!., 1999). 

STAT1 yang juga disebul P91, diidentifikasi sebagai angguta kompleks gen faktor 3 

yang dirangsang oleh IFNa (FU, 1992). Analisis Signaling GH pada sel defesiensi JAK2 dan 

sel yang mengalami mutasi dalam mengekspresik, .. l reseplor GI-I menunjukkan bahwa 

aktivasi STATs 1, 3, 5a dan 5b yang tergantung GH memertukan aktivasi JAK2 (Smit at a/., 

1997). Hal ini sesuai dengan temuan bahwa aktivasi JAKs dipertukan untuk aktivasi STAT 

(Mulle~ at a/., 1993). JAK1 atau JAK2 yang diekspresikan bertebih secara aktif dalam sel COS 

akan merangsang leTikatnya STATl ke DNA (Siivennoinen, 1993). 

Penelilian tidak langsung men~njukkan bahwa GH menstimulasi fosforilasl STATs 1, 3 

dan 5 pada serin atau !reonin dalam hepar. Fosforilasi inl akan meningkatkan pengikatan DNA 

STAT1, DNA STAT3 dan mengubah secara substansial pengikatan DNA STAT5 (Ram at.a/., 

1996). STAT 1, 3, dan 5a mengandung conserved consensus sequence untuk fosforilasi yaitu 

MAP kinase dan penelilian awal menunjukkan bahwa MAP kinase bertanggung jawab alas 

fosfoTilasi seril STA T1, ST AT3 dan STAT 5a. Sedangkan STAT 5b karena tidak mengandung 

conserved consensus sequence maka fosfotilasi dilakukan oleh kinase lain selain MAP kinase. 

Protein STAT 1, 3, 5a dan 5b juga mengandung protein kinase C dan kasein kinase untuk 

proses fosfoTi/asi. Hal ini menunjukkan bahwa jalur signaling ganda dapal menyatu pada 

protein STAT untuk aktivasi transkripsi o/eh GH. 
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6.1 Kesimpulan 

BAB6 
KESIMPULAN DAN SARAN 

Bera! molekul protein STAT 3 ayam pedaging lase pertumbuhan sebesar 59.4 kOa 

6.2 Saran 

20 

Perlu dilakukan penelilian pads tahun ke liga (2011) tentang bera! molekul protein 

STAT 5A, tahun ke empa! (2012) tentang bera! moIekul protein STAT 58, tahun ke lima 

(2013) tentang susunan asam amino protein STAT dan tahun enam (2014) untuk 

membuat protein sintesis. Protein STAT sintetis inilah nantinya dapa! digunakan se~ai 

bahan pemacu pertumbuhan pada temak. 
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Unair ptonelitian 

Spektropholomeler Membaca konsentrasi Optimal 
protein 
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