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RINGKASAN

PENGARUH PEMBERIAN ERITROPOIETIN TERHADAP
FUNGSI KOGNITIF DAN EKSPRESI mRNA BRAIN DERIVED
NEUROTROPHIC FACTOR (BDNF) PADA HIPOKAMPUS MENCIT
YANG DIINDUKSI STROKE HEMORAGIK

Ahmad Fachrul Rozi

Stroke hemoragik disebabkan oleh pecahnya pembuluh darah pada area otak
sehingga suplai oksigen pada otak berkurang dan darah yang berada diluar pembuluh
menyebabkan toksisitas pada sel. Hal ini menyebabkan apoptosis neuron pada bagian
otak salah satunya di area hipokampus sehingga fungsi kognitif terganggu. Brain derived
neurotrophic factor merupakan anggota neurotrofin yang memiliki peran dalam
perkembangan neuron, diketahui ekspresi terbesar BDNF terdapat pada neuron
hipokampus. BDNF berperan dalam peningkatan daya tahan neuron dan merangsang
pertumbuhan baru, pembentukan sinapsis, dan juga menekan apoptosis sel pada bagian
otak. Secara behaviour, fungsi kognitif dapat diketahui melalui pengujian Y maze yang
merupakan pengujian keterampilan memori jangka pendek, serta plastisitas memori pada
hewan uji. Untuk melindungi kerusakan pada neuron diperlukan suatu neuroprotektan.
Eritropoietin (EPO) merupakan senyawa yang memiliki aktivitas sebagai agen
neuroprotektif dan berperan sebagai antiapoptosis. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui dan menganalisa adanya efek pemberian EPO dalam mengatasi stroke
hemoragik melalui peningkatan fungsi kognitif dan perubahan ekspresi BDNF pada
hipokampus mencit yang diinduksi stroke hemoragik.

Pada penelitian ini digunakan 40 mencit yang terbagi menjadi 5 kelompok yaitu
sham dan stroke lalu kelompok stroke yang diberikan EPO dalam berbagai dosis yaitu
1000, 5000, 10.000 IU/kgBB. Model hewan stroke hemoragik diinduksi dengan metode
autologus whole blood dan diinjeksikan melalui intracerebroventrikular (i.c.v). Setelah 3
jam induksi stroke mencit diberikan injeksi EPO pertama kali dan diinjeksikan setiap hari
hingga hari ke 6 pasca induksi, penginjeksian dilakukan secara intraperitoneal (i.p).
Pengukuran fungsi kognitif dilakukan pada hari ke 1,3,7, dan 14 menggunakan apparatus
Y maze. Pada hari ke 14 setelah pengukuran fungsi kognitif mencit di sacrifice untuk
pengambilan jaringan hipokampus yang nantinya akan diukur ekspresi gen BDNF
menggunakan real time polymerase chain reaction (RT-PCR).

Hasil penelitian menunjukan penurunan fungsi kognitif secara signifikan terjadi
pada kelompok stroke dibandingkan kelompok sham mulai hari 3 hingga hari ke 14.
Pemberian EPO 1000 IU/kgBB dan 5000 IU/kgBB cenderung meningkatkan fungsi
kognitif pada hari ke 7 sedangkan pada pemberian EPO 10.000/kgBB mampu
meningktakan fungsi kognitif secara signifikan pada hari ke 7 hingga hari ke 14, hasil ini
dilihat dari pengukuran behaviour dan dilihat akumulasi persen alternation-nya. Pada
hasil PCR diketahui pemberian EPO cenderung meningkatkan ekspresi mRNA BDNF
tetapi secara statistika tidak berpengaruh secara signifikan. Pemberian EPO dengan dosis

10.000 IU/kgBB pada kelompok stroke mampu meningkatkan kadar mRNA BDNF diatas
X
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kelompok sham. Pemberian EPO dapat memberikan efek perbaikan terhadap fungsi
kognitif mencit yang diinduksi stroke hemoragik hal ini dimungkinkan karena
keterlibatan BDNF di hipokampus.

X
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ABSTRACT

Effect of Erithropoietyn Administration on Cognitive Function and
Brain Derived Neutrophic Factor (BDNF) mRNA Expression in
Hippocampus of Mice Induced by Hemorrhage Stroke

Hemorrhage stroke caused by the rupture of blood vessels in the brain area so that
the oxygen supply to the brain is reduced and blood outside the vessels causes cell
toxicity. This causes neuronal apoptosis in parts of the brain, one of which is in the
hippocampus area so that cognitive function is disrupted. The cognitive impairment after
ICH is affected due to hippocampal damage. BDNF is a neurotrophin group that has an
essential role in the survival and differentiation of neuron development in the
hippocampus area. In addition, there is evidence that erythropoietin (EPO) promotes the
proliferation and differentiation of erythroid progenitors and the survival of maturing
erythroid cells. This study was aim to determined and analyzed the effect of EPO
administration in overcoming hemorrhagic stroke through increased cognitive function
and changes in BDNF expression in the hippocampus of mice induced hemorrhage stroke.
Male adult ddY mice were subjected to sham injection or ICH induction using autologous
whole blood intracerebroventricular injection. The ICH groups were injected with 1000,
5000, and 10,000 IU/kgBW EPO. Y maze test was done 1, 3, 7, and 14 days after ICH.
Then sacrifice was made to take hippocampus and samples were amplified using
polymerase chain reaction (PCR). The result showed ICH induction decreased cognitive
function. . In comparasion to ICH group, EPO 10,000 significantly increased. PCR results
showed that EPO administration tended to increase BDNF mRNA expression in
hippocampus. Administration of EPO at a dose of 10,000 [U/kgBW in the stroke group
was able to increase BDNF mRNA levels above the sham group. EPO ameliorates the
cognitive function deficit induced by the ICH condition, possibly by modulating the
hippocampal BDNF expression

Keywords: hemorrhage stroke, erythropoietin, cognitive function, hippocampus
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