EFEK TERATOGENIK KADMIUM KLORIDA (CdCl2) TERHADAP FREKUENSI
DENYUT JANTUNG DAN STRUKTUR PERIKARDIUM PADA EMBRIO IKAN

ZEBRA (Danio rerio)
Aldila Kumala Kusumawardani , Yoyon Arif Martino*, Noer Aini*
*Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang

ABSTRAK

Pendahuluan: Kadmium adalah logam toksik, teratogenik, dan banyak ditemukan di lingkungan yang dapat
mengkontaminasi manusia. Paparan kadmium pada ibu hamil diduga menyebabkan terjadinya cacat jantung
bawaan pada neonatus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan tentang efek paparan kronis CdCl,
pada induk ikan zebra (F0) terhadap frekunsi denyut jantung dan luas perikardium embrio ikan zebra (F1) .
Metode: Eksperimental laboratorik in vivo post test only. Subjek penelitian menggunakan induk jantan dan
betina ikan zebra (Danio rerio) (FO) yang dipapar selama 30 hari. Kelompok penelitian dibagi menjadi
kelompok kontrol, perlakuan 1, perlakuan 2, perlakuan 3 dengan dosis masing-masing 0 ppm, 0,5 ppm, 1 ppm,
dan 1,5 ppm. Pengamatan denyut jantung menggunakan software Honestech vhs to dvd 2,5 se dan software
tracker. Pengamatan luas perikardium menggunakan software image J dengan mikroskop stereo pembesaran
4,5x. Data dianalisa menggunakan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann Whitney dengan tingkat
signifikasi p<0,05.

Hasil: Paparan kadmium kronis menurunkan frekuensi denyut jantung pada dosis 0,5 ppm; 1 ppm; dan 1,5 ppm
sebesar 20% dibandingkan kelompok kontrol (p<0,05). Terjadi peningkatan luas perikaridum 24% pada embrio
dengan paparan kadmium 1,5 ppm dibanding dengan kelompok kontrol, dosis 0,5 ppm, dan dosis 1 ppm
(p<0,05).

Kesimpulan: Paparan kadmium menurunkan denyut jantung dan meningkatkan luas perikardium embrio ikan
zebra (Danio rerio)
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ABSTRACT

Introduction : Cadmium is a toxic, teratogenic metal, and is found in many environments that can contaminate
humans. Long cadmium exposure in preghant women causes heart defects in neonates. This research aims to
know the effect of CdCl, exposure to zebra fish (FO) on heart rate and pericardium area of zebrafish embryo
(F1) has never been done before.

Method : Experimental laboratory in vivo post-test only. Research subjects used male and female zebra fish
(Danio rerio) (FO) which were exposed for 30 days. The study group was divided into a control group, treatment
1, treatment 2, treatment 3 with doses of 0 ppm, 0.5 ppm, 1 ppm and 1.5 ppm respectively. Heart rate of zebra
fish observation using Honestech vhs to dvd 2.5 se software and tracker software. Pericardiam area of zebra fish
observations using J image software with a 4.5x magnification stereo microscope. Data analysis done by
Kruskal-Wallis and continued by Mann Whitney with signification level p<0.05

Results : Chronic cadmium exposure decreased heart rate at dose of 0,5 ppm; 1 ppm; and 1.5 ppm by 20%
compared to the control group (p <0.05). There was an increase in pericaridum area 24% in embryos with
exposure to cadmium 1.5 ppm compared to the control group, CdClI, 0,5 ppm, and CdCl, 1 ppm (p <0.05).
Conclusion ; Cadmium exposure decrease heart rate and increase pericardium area of zebra fish embryo (Danio
rerio)
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PENDAHULUAN

Kadmium (Cd) adalah logam yang besifat
karsinogenik non-esensial dan banyak ditemukan
di lingkungan. Zat ini bersifat lunak, berwarna
putih keperakan dengan sedikit kebiruan, berkilau
dan bermuatan elektropositif. Kadmium tidak
memiliki rasa atau bauan.! Jenis kadmium yang
banyak di temui di alam bebas merupakan
kombinasi dari Kadmium dan chloride yang
menghasilkan Kadmium chloride (CdCl;) yang
larut dalam air. Senyawa CdCl, merupakan produk
yang terbentuk dari pemurnian dan peleburan seng,
penambangan, bijih tembaga dan timbal, baterai
nikel-kadmium, dan penstabil plastik. Hasil
pembuangan sisa produksi bahan tersebut yang
langsung dibuang ke lingkungan perairan dapat
menyebabkan kematian pada ikan.*

Senyawa CdCl, yang masuk kedalam
tubuh makhluk hidup dapat terakumulasi dalam
organ-organ tertentu. Senyawa CdCl, juga dapat
mengkontaminasi biota air dan berlanjut ke rantai
makanan hingga dikonsumsi manusia.? Selain itu,
kadmium juga dapat memasuki tubuh melalui jalur
pernapasan. Sebagian besar kandungan kadmium
dalam tubuh justru berasal dari udara yang
terkontaminasi dan masuk ke aliran darah melalui
alveolar.2 Kadmium juga diketahui dapat memasuki
tubuh melalui jalur dermal, meskipun jumlahnya
tidak lebih dari 1%.3

Kadmium yang mengkontaminasi dan
terakumulasi  dalam tubuh  manusia dapat
menyebabkan beberapa efek negatif. Kadmium
dapat menginduksi toksisitas dan menyebabkan
preeklamsi, infertilitas, gagal ginjal akut, dan
mengganggu  homeostasis mineral.*  Penyakit
jantung bawaan merupakan penyakit kongenital
yang memiliki angka mortalitas tertinggi. Selain
itu, neonatus dengan penyakit jantung bawaan akan
mengalami peningkatan morbiditas dan kecacatan
seumur hidup.® Penelitian tahun 2013 menunjukkan
bahwa penduduk Amerika meningkat mortalitasnya
akibat penyakit kardiovaskuler yang disebabkan
tingginya kadar kadmium.® Kadmium juga
diketahui dapat melewati plasenta sehingga
memiliki efek teratogenik.’ Interaksi antara
senyawa Kadmium-thiol dalam tubuh mengganggu
aktivitas methyltransferase DNA. Gangguan proses
ini dapat mengganggu tahap perkembangan
embrio.” Penelitian oleh Kippler menunjukkan
bahwa pada ibu hamil dengan kadar kadmium di
urin 0,63 ug/L berhubungan dengan penurunan
lingkar kepala dan berat badan bayi baru lahir
(BBLR).8

Ikan zebra (Danio rerio) adalah mamalia yang
memiliki kemiripan gen 70% dengan manusia
sehingga digunakan dalam memprediksi efek
teratogenik pada manusia akibat paparan senyawa

toksik. Embrio ikan zebra terfertilisasi eksternal
dan memiliki waktu berkembangan dengan cepat
sehingga merupakan model yang baik untuk
penelitian tentang teratogenik. Selain itu, embrio
ikan zebra memiliki warna transparan sehingga
mudah untuk mengamati gangguan
embriogenesisnya.®

Struktur organ utama yang terbentuk
dalam proses embriogenesis adalah sistem
kardiovaskuler yang dapat terganggu akibat
paparan CdCl.. Gangguan struktur dan fungsi
sistem kardiovaskuler dapat diamati dengan
pengukuran luas perikardium dan frekuensi denyut
jantung. Kadmium diketahui dapat menurunkan
ekspresi glucose transporter sehingga menurunkan
uptake glukosa. Penurunan uptake glukosa ini
dapat menurunkan metabolisme sel sehingga
menggangu  perkembangan.”  Gangguan  dari
perkembangan  jantung akan  menyebabkan
penurunan distribusi oksigen sehingga jantung
memberikan kompensasi berupa peningkatan
frekuensi denyut jantung.”

Penelitian tentang efek paparan kronis
CdCl, pernah dilakukan terhadap ikan zebra
sebelumnya. Penelitian oleh Indriana et al, tahun
2020 menunjukkan bahwa paparan kronis CdCl;
pada ikan zebra meningkatkan jumlah hiperplasia
lamela sekunder insang dan nekrosis inti sel ginjal
ikan zebra.l® Penelitian lain, paparan kronis CdCl,
pada induk ikan zebra menunjukkan adanya
penurunan luas area mata dan penurunan daya tetas
embrio ikan zebra.l* Namun, penelitian tentang
paparan kronis CdCl, pada induk ikan zebra dengan
mengamati luas perikardium dan denyut jantung
embrio ikan zebra belum pernah dilakukan.
Berdasarkan hal tersebut penulis ingin meneliti
efek paparan CdCl, terhadap frekuensi denyut
jantung dan struktur perikardium pada embrio pada
ikan zebra (Danio rerio).

METODE PENELITIAN
Desain, Waktu dan Tempat Penelitian

Metode yang digunakan pada penelitian
ini yaitu metode eksperimental dan observasi
laboratorium secara in vivo dengan desain post test
only. Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk
mengetahui efek toksik dan teratogenik dari CdCl.
terhadap frekuensi denyut jantung dan luas
perikardium ikan zebra (Danio Rerio) dengan
menggunakan mikroskop stereo, Software Tracker
dan Software Image J.

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Zebra Fish Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Malang mulai Januari-April 2019. Penelitian ini
mendapatkan laik etik dari Komisi Etik Penelitian
Biosains, Universitas Brawijaya dengan nomor
sertifikat No. 1070-KEP-UB tahun 2019.



Penentuan Hewan Coba

Hewan coba vyang digunakan pada
penelitian ini yaitu embrio (telur) ikan zebra
(Danio Rerio) yang di dapatkan dari hasil
pemijahan di Laboratorium Terpadu Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Malang. Ikan zebra
juvenille yang digunakan untuk pemijahan berusia
3-4 bulan yang didapatkan dari peternakan Sentra
Pembiakan lkan Zebra Tulungagung, Jawa Timur
yang sudah sudah disertifikasi dan diidentifikasi di
Fakultas Kelautan dan Perikanan Universitas
Airlangga,Surabaya dengan nomer  sertifikat
No0.006/ULMKILP/UA.FPK/ 03/2019

Penentuan Dosis dan Pembuatan Larutan
Kadmium Chloride (CdCI2)

Media yang digunakan untuk pembuatan
media uji ini yaitu Kadmium Chlorida (CdCl)
serbuk sebanyak 250 mg yang di larutkan dalam air
aquadest 500 mL dengan dosis pada masing-
masing aquarium yaitu 0 mg/L (P0), 0,5 ppm (P1),
1 ppm (P2), 1,5 ppm (P3).1?

Proses pembuatan media uji dilakukan
dengan cara pengenceran larutan induk 500 ppm
dari kadmium stok merk Loba Chemie.Kadmium
dengan nomor CAS 35658-65-2 dan kode produk
02417 dalam bentuk white crystal yang ditimbang
menggunakan Digital Ohause Pionner PA214210
sebanyak 250 mg CdCl, yang dilarutkan
menggunakan aquadest pada labu ukur yang
berukuran 500 mL. Setelah larutan induk
didapatkan 500 ppm, kemudian dihitung kebutuhan
masing-masing akuarium induk.

Aklimatisasi dan Pemeliharaan lkan Zebra
Dewasa

Pada proses aklimatisasi dan pemeliharaan
ikan zebra dewasa dilakukan di Laboratorium
Zebra Fish Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Malang dalam waktu 7 hari yang dilakukan
sebelum  pemijahan. Selama  aklimatisasi
berlangsung, ikan zebra ditempatkan di aquarium
berukuran 60cm x 30cm x 35cm yang sudah
dipasang filter air dan berisi 45 liter purified water.
Untuk memberikan pencahayaan lampu juga harus
terpasang, dalam waktu 14 jam mulai pukul 09.00
cahaya terang dan 10 jam mulai pukul 23.00 dark
cycle yang diatur menggunakan automatic timer.*3

Dalam pemberian makan pada ikan zebra
ini minimal 2 kali sehari menggunakan PSC ®.%
Kebersihan akuarium dan filter air sangat
mempengaruhi  kondisi  kesehatan ikan zebra
sehingga 1 kali dalam seminggu dilakukan
pergantian setengah air akuarium.'® Paparan
kadmium ini dilakukan selama 1 bulan pada induk
ikan zebra yang berusia 3 bulan.

Pemijahan Ikan Zebra Dewasa

Didalam akuarium dengan kondisi dan ukuran yang
sama, pemijahan dilakukan pada saat perlakuan
aklimatisasi dan pemeliharaan ikan zebra yang
sebelumnya, untuk meletakkan telur ikan spawning
trap perlu ditambahkan pada bagian dasar
akuarium. Pada tiap akuarium diisi ikan zebra
dengan perbandingan betina : jantan yaitu 1:2,
dengan jumlah 5 betina dan 10 jantan. Pada proses
pemijahan ini pengaturan pencahayaan perlu
dilakukan dengan memberi cahaya terang pada
akuarium dan telur siap dipanen 30-60 menit
setelahnya. Selama proses pemijahan ini ikan zebra
diberimakan PSC ® sebanyak 3-5 kali sehari.

Pemeliharaan Embrio Ikan Zebra

Telur dipanen dengan  mengangkat
spawning trap dari dasar akuarium dan
dipindahkan kedalam petri disk yang berisi
embryonicmedium dengan menggunakan
dispossible pipette. Kemudian telur diamati
dibawah mikroskop stereo untuk memilih embrio
yang hidup sehat dan telah mengalami fertilisasi,
kemudian dipindahkan ke 96-well plate untuk
dikembangkan.'®

Pengamatan Frekuensi Denyut Jantung lkan
Zebra

Mengambil 10 embrio yang masih hidup
dari masing-masing well plate yang berumur 48 hpf
kemudian diletakkan dalam cawan petri lalu
diamati menggunakan mikroskop stereo untuk
mengamati frekuensi denyut jantung embrio ikan
zebra tersebut. Pengamatan dilakukan dengan
melakukan perekaman melalui mikroskop stereo
dengan perbesaran 4,5x yang terhubung dengan
komputer dengan software Honestech vhs to dvd
2,5 se dan software traker dengan play rate sebesar
20%, kemudian denyut jantung dihitung
menggunakan hand counter selama 15 detik untuk
mengetahui frekuensi denyut jantung ikan zebra.
Satuan frekuensi denyut jantung adalah kali per
menit.

Perhitungan denyut jantung dalam satuan
menit dapat diketahui dengan rumus sebagai
berikut:

HR=ax60/b
Keterangan :
HR = Heart Rate (Denyut Jantung dalam satuan
menit)

a = Jumlah denyut saat pengamatan
b = Lama waktu pengamatan



Luas Perikardium Embrio Ikan Zebra (Danio
rerio)

Mengambil 10 embrio yang masih hidup
dari masing-masing well plate yang berumur 72hpf
kemudian diletakkan dalam cawan petri lalu
diamati menggunakan mikroskop stereo untuk
mengamati luas perikardium embrio ikan zebra
tersebut. Pengamatan dilakukan dengan mikroskop
stereo dengan perbesaran 4,5x yang terhubung
dengan komputer dengan software Honestech vhs
to dvd 2,5 se dan software image J untuk mengukur
luas perikardium ikan zebra. Hasil pixels diubah
kedalam bentuk mm?.

Analisa Data Statistik

Hasil data frekuensi denyut jantung dan
struktur  perikardium  diuji normalitas dan
homogenitas menggunakan Statistical Product and
Service Solution (SPSS) versi 23.0. Apabila hasil
uji menunjukkan data yang normal dan homogen
maka dilanjutkan analisa data One Way Analysis of
Varian (One Way ANOVA). Namun apabila data
tidak normal atau tidak homogen maka analisa data
menggunakan  Kruskal-Wallis.  Jika terdapat
perbedaan yang nyata antar perlakuan (p<0.05)
maka dilanjutkan dengan Post Hoc Test untuk One
Way ANOVA dan Mann-Whitney untuk Kruskal
Wallis.

HASIL DAN ANALISA DATA
Efek Kadmium Terhadap Frekuensi Denyut
Jantung Embrio Ikan Zebra 48 hpf

Perhitungan frekuensi denyut jantung
embrio ikan zebra (F1) setelah induk ikan zebra
(FO) dipapar kadmium (CdCI2) selama 30 hari
dapat dilihat pada gambar 1
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Kontrol P1(CdCi2 0,5 ppm) P2 (CdCI2 1 ppm) P3 (CdCI2 1,5 ppm)
(n=6)

Gambar 1. Histogram Rerata Frekuensi Denyut
Jantung Embrio Ikan Zebra (F1) 48 hpf
Keterangan :. Frekuensi denyut jantung (rata-ratatSD),
kelompok kontrol (302,67 + 10,63), P1 (243,33t 7,33),
P2 (244,67x 6,40), dan P3 (249,33+ 8,26). Data di uji
menggunakan One-Way ANOVA. Notasi (a,b) yang

menunjukkan perbedaaan signifikan (p<0,05).

Berdasarkan gambar 1 didapatkan hasil bahwa
terdapat perbedaan signifikan frekuensi denyut
jantung embrio ikan zebra (F1) 48 hpf antara
kelompok kontrol dan perlakuan (p<0,05). Diantara
kelompok perlakuan tidak didapatkan perbedaan

signifikan  (p>0,05). Didapatkan  penurunan
frekuensi denyut jantung pada kelompok perlakuan
sebesar 20% dibandingkan kelompok kontrol
(p<0,05).

Efek Kadmium Terhadap Luas Perikardium
Embrio Ikan Zebra (F2) 72 hpf

Perhitungan luas perikardium embrio ikan zebra
(F1) setelah induk ikan zebra (FO) dipapar
kadmium (CdClI2) selama 30 hari dapat dilihat pada
gambar 2 dan gambar 3.

Kontrol  P1(CdCI0,5 ppm) P2 (CdCI 1 ppm) P3 (CACILS ppm)
(n=6)

Gambar 2. Histogram Rerata Luas Perikardium
Embrio Ikan Zebra 72 hpf
Keterangan : Luas perikardium (rata-ratatSD),
kelompok kontrol (479,23 + 67,31), P1 (518,16+ 80,42),
P2 (520,49+ 56,20), dan P3 (596,54+ 35,26). Data di uji
menggunakan One-Way ANOVA. Notasi (a,b) yang
berbeda menunjukkan berpedaan yang signifikan

(p<0,05).

Berdasarkan gambar 2 menunjukkan
terdapat perbedaan signifikan luas perikardium
ikan zebra (F1) sebesar 24% antara dosis CdCl 1,5
ppm dibanding dengan kelompok kontrol (p<0,05).
Terjadi peningkatan luas perikardium sebesar 8,5%
pada kelompok CdCI 0,5 ppm, dan CdCl 1 ppm
dibandingkan kelompok kontrol meskipun tidak
signifikan (p>0,05)

PEMBAHASAN
Efek Kadmium terhadap Frekuensi Denyut
Jantung Embrio lkan Zebra (Danio rerio) 48
hpf

Hasil ~ penelitian  yang  dilakukan
membuktikan bahwa induk ikan zebra (FO) yang
dipapar kadmium secara kronis dapat menurunkan
frekuensi denyut jantung embrio (F1). Frekuensi
denyut jantung embrio ikan zebra mengalami
peningkatan seiring dengan peningkatan dosis
paparan meskipun tidak signifikan. Hal ini diduga
disebabkan embrio ikan zebra lebih cepat
mengompensasi  pada  dosis yang  tinggi
dibandingkan dengan dosis yang rendah. Frekuensi
denyut jantung ikan zebra dipengaruhi oleh kadar
oksigen, suhu'’, usia®®, genetic defect®®, dan kadar
senyawa toksik.2 Normal denyut jantung ikan
zebra yaitu 120-180 kali/menit. Kadar oksigen
normal yang dibutuhkan oleh ikan zebra untuk
tumbuh optimal adalah 80-140 mmHg.%’



Gambar.3. Pengamatan Luas Perikardium Embrio Ikan Zebra 72 hpf
Keterangan : Gambar yang ditunjukkan dengan panah putih, menunjukkan hasil pengamatan luas parikardium
ikan zebra usia 72 hpf menggunakan mikroskop stereo perbesaran 4,5x. Gambar (A) luas perikardium kelompok
kontrol, (B) luas perikardium kelompok paparan CdCl, dosis 0,5 ppm, (C) luas perikardium kelompok paparan
CdCl; dosis 1 ppm, dan (D) luas perikardium kelompok paparan CdCl; dosis 1,5 ppm.



Penurunan kadar oksigen hingga <20 PO, mmgHg
menurunkan frekuensi denyut jantung hingga
<50x/menit. Peningkatan kadar oksigen > 60 PO:
mmHg dapat mempertahankan frekuensi denyut
jantung 120-150x/menit pada ikan zebra.?! Selain
kadar oksigen, temperatur air juga dapat
mempengaruhi  denyut  jantung.  Peningkatan
temperatur air diatas 28°C pada ikan zebra
meningkatkan frekuensi denyut jantung ikan zebra
>150x/menit.?*

Kadmium mampu menyebar secara difusi
melalui pori-pori chorion disebabkan karena
ukuran kadmium lebih kecil (158 pikometer)
dibandingkan dengan pori-pori chorion (06-0,7um).
Selain itu, terjadi ikatan antara kadmium dan
chorion telur ikan zebra. lkatan antara kadmium
dan chorion ikan zebra disebabkan chorion
memiliki banyak senyawa asam glutamat yang
bermuatan negatif sedangkan kadmium bermuatan
positif sehingga berikatan dengan sisi anion dari
asam glutamat. Namun, chorion hanya bisa
menghambat 61% senyawa kadmium yang
penetrasi ke embrio sehingga sisanya dapat masuk
ke vitelline membrane (38%).?? Setelah melewati
chorion, kadmium berada pada vitelline membrane
dan ikut bersirkulasi pada embrio ikan zebra secara
difusi.?®> Kadmium kemudian masuk ke intraseluler
melalui kanal kalsium embrio ikan zebra.?* Dalam
sel embrio ikan zebra kadmium menginduksi
penurunan ekspresi gen superoxide dismutase
(SOD) dan Kkatalase sehingga terjadi penurunan
produksi antioksidan endogen.?® Kadmium juga
dapat berikatan dengan mitokondria sehingga
menurunkan sintesis ATP dan meningkatkan
produksi ROS dalam sel saraf.?®> Selain itu,
kadmium dapat merusak kanal kalsium yang telah
dilewatinya sehingga terjadi peningkatan kalsium
intraseluler. ~ Adanya  peningkatan  kalsium
intraseluler ini dapat menginduksi gen pro
apoptosis Bax dan Bak sehingga terjadi proses
apoptosis pada sel saraf.?

Paparan kadmium dapat menurunkan denyut
jantung embrio ikan zebra dengan cara kadmium
menghambat  neurogenesis  sehingga  terjadi
abnormalitas pada otak dan saraf perifer embrio
ikan zebra.?” Adanya penurunan antioksidan
endogen dan peningkatan produksi ROS dapat
mengganggu differensiasi saraf perifer nervus
vagus ikan zebra. Gangguan differensiasi pada
nervus vagus embrio ikan zebra ini dapat
mengganggu persinyalan SA node ke AV node
jatung ikan zebra sehingga menurunkan frekuensi
denyut jantung ikan zebra.'>?” Penelitian oleh
Daniati et al., 2019 menunjukkan bahwa terjadi
penurunan luas mata ikan zebra yang membuktikan
bahwa terjadi gangguan proses neurogenesis.'t
Penelitian lain juga membuktikan bahwa paparan

kadmium meningkatkan luas yolk sac?® dan
menyebabkan stunting?® pada embrio ikan zebra
akibat gangguan neurogenesis.

Pada penelitian ini kadmium dipapar pada
induk ikan zebra (FO) untuk mengetahui efeknya
terhadap frekuensi denyut jantung embrio ikan
zebra (F1). Peningkatan dosis paparan tidak
meningkatkan frekuensi denyut jantung embrio
secar signifikan diduga disebabkan karena interval
dosis yang diberikan pendek. Kadmium masuk ke
tubuh ikan zebra dan mempengaruhi sel sperma
dan sel telurnya. Efek kadmium pada sel sperma
dapat menyebabkan penurunan integritas plasma
membran sehingga dapat menyebabkan DNA
sperma dapat terekspose dengan kadmium. DNA
yang terkespose ini akan mengalami fragmentasi
dan dapat di transmisikan pada keturunannya.
Selain itu, penurunan integritas juga menyebabkan
paparan kadmium dapat masuk dan merusak
mitgokondria sehingga terjadi penurunan energi
sel.

Efek kadmium pada sel telur diawali oleh
masuknya kadmium melalui kanal kalsium.
Kadmium dalam sel mencegah ikatan kalsium dan
kalmodulin serta ikatan kalsium dan protein kinase
C yang dapat menyebabkan lesi pada membran
oosit. Selain itu, embrio yang terpapar oleh
kadmium dapat mengalami disregulasi gen
antioksidan dan ROS yang dapat diturunkan pada
embrionya.3!

Hasil penelitian oleh Watson, et al tahun 2014
menunjukkan bahwa pemberian organofosfat
menurunkan frekuensi denyut jantung ikan zebra.
Penelitian lain oleh Simoneschi, et al 2014
menunjukkan bahwa paparan melathion dapat
menurunkan frekuensi denyut jantung pada embrio
ikan zebra pada 52, 76, dan 96 hpf.>® Penelitian
oleh Nazimabashir, et al 2015 menunjukkan bahwa
pemberian kadmium pada tikus merusak fungsi
jantung yang ditandai dengan peningkatkan
troponin jantung.4

Efek Kadmium terhadap Luas Perikardium
Embrio Ikan Zebra (Danio rerio) 72hpf

Pada penelitian ini, paparan kadmium
dosis 1,5 ppm meningkatkan luas perikadium
embrio ikan zebra. Paparan kadmium 0,5 ppm dan
1 ppm tidak menyebabkan perubahan luas
perikardium.  Perubahan luas  perikardium
disebabkan oleh kadar kadmium yang dipapar dan
lama waktu paparan. Efek dari paparan ini diawali
oleh akumulasi kadmium pada sel oosit dan sel
sperma ikan zebra. Akumulasi kadmium pada oosit
dan sperma akan ditransfer ke tubuh embrio saat
masa  fertilasi.  Akumulasi kadmium akan
menggantikan peran unsur penting  seperti
kadmium pada saat fertilisasi. kadmium dapat



menghambat kalsium untuk dapat berikatan dengan
kalmodulin dan protein kinase C (PKC) yang dapat
menyebabkan terhambatnya regulasi sel.®

Senyawa akan terabsorbsi melalui korion,
partikel kadmium akan masuk menembus cangkang
telur dan berikatan dengan reseptor sehingga
menimbulkan interaksi dengan sistem
kardiovaskular yang dapat bereaksi pada struktur
dan fungsi  sistem organ tersebut. Hal ini
menyebabkan jejas sel, kemudian terjadi proses
inflamasi dan pelepasan mediator yang akan
meningkatkan produksi ROS (Reactive Oxygen
Spesies) di dalam tubuh yang merupakan suatu
radikal bebas yang reaktif. Adanya ekspresi gen
GATAA4 dan Nkx 2.5 yang merupakan gen penanda
awal sel pra-jantung.3* Kedua gen tersebut memiliki
peran  penting dalam  pembentukan  dan
perkembangan organ jantung. GATA4 merupakan
gen pengatur utama perkembangan endoderm dan
mesoderm pada embrio progastrula dan berperan
dalam perkembangan otot jantung.3

Adanya defek otot jantung disertai dengan
penurunan frekuensi denyut jantung menyebabkan
gangguan pompa darah dari jantung ke seluruh
tubuh, sehingga terjadi akumulasi cairan dan
peningkatan tekanan hidrostatik pada jantung.
Peningkatan hidrostatik ini meningkatan
permeabilitas kapiler sehingga cairan akan
berpindah ke ruang intersitital yang menyebabkan
terjadinya perubahan luas area perikardium.®’
Semakin tinggi dosis kadmium yang diberikan
maka semakin toksik karena semakin menjauhi
terapeutic window.3!

Penelitian Wu, tahun 2013 membuktikan
bahwa paparan kadmium induk ikan zebra
menyebabkan peningkatan luas perikardium
dibandingkan kontrol. Pada penelitian tersebut
dosis kadmium yang digunakan adalah 35,6 pM
atau setara dengan 5,6 ppm. Pengamatan dilakukan
pada embrio ikan zebra 120 hpf yang induknya
sudah dipapar selama 72 jam. Pada penelitian
tersebut juga menganalisa tentang ekspresi gennya.
Berdasarkan penelitian tersebut terdapat 33 gen
yang mengalami downregulated dan 37 gen yang
mengalami upregulated. Gen tersebut berperan
dalam diferensiasi, migrasi, dan biosintesis
protein.®* Penelitian oleh Nazimabashir, dkk tahun
2015 menunjukkan bahwa pemberian kadmium
dengan dosis 2,5 mg/KgBB selama 4minggu pada
tikus merusak fungsi jantung yang ditandai dengan
peningkatkan troponin jantung.*

KESIMPULAN

Berdasarkan  penelitian  ini  dapat
disimpulkan bahwa
1. Paparan kronis kadmium dosis 0,5 ppm, 1

ppm, dan 1,5 ppm pada induk ikan zebra (F0)

menurunkan frekuensi denyut jantung embrio
ikan zebra (F1).

2. Paparan kronis kadmium dosis 1,5 ppm pada
induk ikan (FO) zebra mampu meningkatkan
luas perikardium embrio ikan zebra (F1)

SARAN

Untuk menunjang hasil penelitian ini
maka perlu penelitian lebih lanjut tentang
1. Pemeriksaan histologi perbedaan gonad pada

induk jantan dan betina D. rerio yang dipapar
kadmium 30 hari

2. Penelitian kadar MDA pada induk ikan zebra
yang dipapar kadmium secara kronik
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