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RINGKASAN 
 

PENGARUH PEMBERIAN ERITROPOIETIN TERHADAP 

EKSPRESI mRNA RESEPTOR MELANOKORTIN-4 (MC4R) PADA 

DORSAL STRIATUM MENCIT STROKE HEMORAGI 
 

Indira Milenia Syafitri 
 

Stroke hemoragik menjadi penyebab kematian nomor dua dan disabilitas nomor 

tiga di dunia. Stroke hemoragik terjadi karena pecahnya pembuluh darah di otak. 

Adanya perdarahan di otak mengakibatkan cedera otak dengan dua mekanisme yakni 

first injury dan second injury. First injury terjadi karena adanya akumulasi darah 

sehingga merubah anatomi normal otak dan terjadi peningkatan tekanan intrakranial. 

Second injury terjadi ketika darah mulai terdegradasi lalu merilis agen yang bersifat 

neurotoksik. Selain merilis komponen neurotoksik, second injury terjadi karena 

mediator proinflamsi yang meningkat kemudian menyebabkan edema pada otak. Salah 

satu bagian otak yang terdampak dari adanya stroke hemoragik adalah dorsal striatum. 

Dorsal striatum bertanggung jawab untuk mengendalikan fungsi motorik maupun 

sensorik. Ketika dorsal striatum mengalami cedera maka akan berdampak terhadap 

kemampuan motorik maupun sensoriknya. Selain itu, pada dorsal striatum ditemukan 

MC4R. MC4R merupakan reseptor dari sistem melanokortin yang salah satu ligannya 

adalah α-MSH. Pada suatu penelitian disebutkan bahwa neuron POMC pada 

hipotalamus yang merilis α-MSH ke dorsal striatum juga mengekspresikan EPOR. 

Dengan demikian, maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian EPO 

rekombinan (rHuEPO) terhadap fungsi motorik, sensorik, dan ekspresi MC4R pada 

bagian dorsal striatum hewan coba yang mengalami stroke hemoragik. 

Pada penelitian ini digunakan 5 kelompok hewan coba berupa mencit ddY yang 

dibagi menjadi kelompok sham, stroke, dan kelompok treatment rHuEPO 1.000 

IU/kgBB, 5.000 IU/kgBB, dan 10.000 IU/kgBB. Induksi stroke hemoragik dilakukan 

dengan menginjeksikan 25 µL autologous whole blood secara i.c.v. Pemberian rHuEPO 

dilakukan sebanyak 7 kali. Pemberian pertama yaitu 2 jam pasca induksi stroke 

kemudian dilanjutkan pemberian berikutnya sekali dalam sehari selama 6 hari berturut-
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turut. Fungsi motorik dan sensorik dievaluasi pada sehari sebelum, hari ke-1, ke-3, ke-7, 

dan ke-14 pasca induksi stroke. Metode yang digunakan untuk mengukur fungsi 

motorik yakni menggunakan ladder rung walking test. Sementara itu, fungsi sensorik 

dievaluasi menggunakan metode adhesive removal tape test. Hasil pengukuran fungsi 

motorik digambarkan dengan % error score dan hasil pengukuran fungsi sensorik akan 

diperoleh data time to touch dan time to remove. Data yang diperoleh pada pengukuran 

fungsi motorik maupun fungsi sensorik dianalisis mengunakan two-way ANOVA. 

Kemudian pada hari ke-14, mencit di-sacrifice dan diambil bagian dorsal striatumnya 

untuk dilakukan analisis qPCR. Ekspresi mRNA MC4R dianalisis menggunakan one-

way ANOVA. 

Hasil penelitian menunjukkan adanya defisit fungsi motorik di hari pertama pada 

kelompok stroke (p<0,00001 stroke vs sham). Kemudian terjadi perbaikan yang terjadi 

secara alamiah pada kelompok stroke hingga pada hari ke-14 menunjukkan fungsi 

motoriknya mendekati kelompok sham. Pada kelompok stroke yang memperoleh 

treatment rHuEPO berbagai dosis, defisit fungsi motorik yang terjadi tidak sebesar pada 

kelompok stroke. Namun secara statistika tidak terdapat perbedaan yang signifikan 

anatara kelompok stroke tanpa treatment dibandingkan kelompok stroke yang 

mendapatkan treatment rHuEPO. Sedangkan pada pengujian fungsi sensorik diperoleh 

hasil yang cukup fluktuatif. Hal ini diduga karena defisit fungsi sensorik pada model 

stroke hemoragik pada penelitian ini mengalami cedera multilateral. Terkait dengan 

ekspresi MC4R, tidak terdapat perbedaan ekspresi mRNA MC4R antara kelompok 

stroke tanpa treatment dan kelompok stroke dengan treatment rHuEPO. 
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ABSTRAK 
 

The Effect of Erythropoietin on MC4R mRNA Expression at Haemorrhage Stroke 

Mice 

 

Indira Milenia Syafitri 
 

Haemorrhage stroke is the second leading cause of mortality and third cause of 

disability worldwide. Stroke haemorrhage is caused by microvascular or macrovascular 

rupture in the brain so that contributes to neuronal injury through neurotoxic and free 

radical compounds from blood residu. One part of the brain that is responsible for 

sensory and motor functions is the dorsal striatum. In this area, found α-msh that 

projected from the hypothalamus POMC neuron. This study aims to investigated the 

effect of rHuEPO on motoric, sensoric behavior, and melanocortin-4 receptors (MC4R) 

mRNA expression in the dorsal striatum on mice with haemorrhage stroke. ddY male 

mice were divided into five groups including a sham group, a stroke group, and 

treatment groups with rHuEPO. Haemorrhage stroke was induce by i.c.v. injection of 25 

µL autologous whole blood.  rHuEPO was administered intraperitoneally for 7 days, 

starting at 2 hours after stroke induction at the dose of 1.000; 5.000; and 10.000 IU/kg. 

The motor function was measured using ladder rung walking test and the sensory 

function was measured with adhesive removal tape test a day before and 1, 3, 7, and 14 

days after stroke induction. The mRNA expression level of MC4R was evaluated on 

day 14 using RT-PCR. The result of the study showed that stroke induction significantly 

decreased motor function in the haemorrhage stroke mice on day one. However, deficit 

motor function ameliorated from day 3 to 14. The data for the sensory function is 

fluctuated and showed no significant changes. Thus, it is suggested the model have a 

minor and multilateral injury. Treatment with rHuEPO did not show significant 

improvement in haemorrhage stroke. Meanwhile, the MC4R mRNA expression showed 

no difference between the stroke group and the treatment group. 
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