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Cardiovascular diseases, such as stroke and ischemic heart disease, remain the leading 
cause of global mortality and carry high therapeutic cost burdens. This condition drives 
the development of more efficient and affordable novel drugs utilizing animal models. 
Zebrafish (Danio rerio) embryos are currently widely used as experimental models due 
to their 84% genetic similarity to human disease genes, optical transparency, and cost-
efficiency. This review aims to evaluate the application of molecular biology methods in 
this model within cardiovascular research. A systematic search was conducted across 
MDPI, PubMed, Science Direct, and Springer Link databases (2015–2025) using the 
PRISMA diagram. Out of 5,680 identified articles, 14 relevant journals were selected as 
the final sample and subsequently analysed using the JBI Critical Appraisal Tools. The 
review results indicate that molecular techniques, ranging from conventional methods 
like immunostaining, PCR, and western blotting to advanced technologies such as 
CRISPR/Cas9 and transgenic systems, are capable of accurately and rapidly evaluating 
cardiovascular parameters, including tissue remodelling, angiogenesis, and 
cardiomyocyte apoptosis pathways. Despite requiring specialized skills due to their 
micro-scale sample handling, zebrafish embryos represent a promising alternative for 
accelerating future cardiovascular drug discovery. 
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Penyakit kardiovaskular, seperti stroke dan jantung iskemik, tetap menjadi 
penyebab utama mortalitas global dengan beban biaya terapi yang tinggi. Kondisi ini 
mendorong pengembangan obat baru yang lebih efisien dan terjangkau 
menggunakan hewan uji. Embrio ikan zebra (Danio rerio) saat ini banyak 
dimanfaatkan sebagai model uji karena memiliki kemiripan genetik hingga 84% 
dengan gen penyakit manusia, tubuh yang transparan, serta efisiensi biaya. Review 
ini bertujuan mengulas aplikasi metode biologi molekuler pada model tersebut 
dalam riset kardiovaskular. Penelusuran sistematis dilakukan pada database MDPI, 
PubMed, Science Direct, dan Springer Link (2015–2025) menggunakan diagram 
PRISMA. Dari 5.680 artikel yang teridentifikasi, diperoleh 14 jurnal relevan sebagai 
sampel akhir yang kemudian dianalisis menggunakan JBI Critical Appraisal Tools. 
Hasil tinjauan menunjukkan bahwa teknik molekuler konvensional seperti 
immunostaining, PCR, dan western blotting, hingga teknologi mutakhir seperti 
CRISPR/Cas9 dan sistem transgenik, mampu mengevaluasi parameter 
kardiovaskular seperti remodeling jaringan, angiogenesis, dan jalur apoptosis 
kardiomiosit secara akurat dan cepat. Meskipun membutuhkan keterampilan khusus 
dalam penanganan sampel skala mikro, embrio ikan zebra merupakan alternatif 
menjanjikan untuk percepatan penemuan obat kardiovaskular baru di masa depan. 

 

 

PENDAHULUAN  

Penyakit kardiovaskular merupakan 

masalah kesehatan masyarakat yang 

menyebabkan tingginya angka morbiditas 

dan mortilitas hingga saat ini. Menurut data, 

kasus kematian akibat penyakit 

kardiovaskuler hingga tahun 2021 

mencapai 6,9 juta jiwa (Martin et al., 2025; 

Perhimpunan Dokter Spesialis 

Kardiovaskular Indonesia (PERKI), 2021). 

Kematian tersebut diakibatkan diantaranya 

karena stroke, jantung iskemik, hipertensi, 
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atrial fibrilasi, kardiomipati dan 

miokarditis. Jika dibandingkan dengan 

tahun-tahun sebelumnya, kejadian penyakit 

ini semakin meningkat dari tahun ke tahun. 

Di Indonesia, kasus ini juga masih menjadi 

perhatian karena tingginya prevalensi 

kejadian dan kematian akibat penyakit 

kardiovaskuler. Faktor penyebab dari 

tingginya kasus ini antara lain karena 

adanya gaya hidup sedentary yaitu 

kurangnya aktifitas fisik yang merupakan 

faktor risiko utama (B, 2025). Dalam 

beberapa penelitian menyebutkan bahwa 

pola makan (terlalu banyak makan 

makanan yang tinggi lemak tersaturasi, 

lemak trans dan kolesterol), merokok, 

hingga adanya faktor genetik juga 

merupakan faktor-faktor risiko penyebab 

terjadinya penyakit kardiovaskuler. 

Hingga saat ini, terapi untuk penyakit 

kardiovaskuler terus dikembangkan karena 

tingginya biaya pengobatan (Hong, 2022). 

Tingginya biaya manajemen klinis jangka 

panjang dan keharusan mengonsumsi obat 

seumur hidup menjadi faktor utama 

menurunnya kepatuhan pasien yang pada 

akhirnya memicu kegagalan terapi. 

Kepatuhan minum obat menjadi kunci dari 

keberhasilan terapi dalam penanganan 

penyakit kardiovaskular. Oleh karena itu, 

arah penelitian farmasi saat ini bergeser 

secara pada penemuan kandidat obat baru 

yang tidak hanya efektif dan efisien, tetapi 

juga memiliki nilai ekonomis yang tinggi 

jika dilihat dari sisi farmakoekonomi. 

Namun, tahapan awal screening senyawa 

aktif tidak dapat langsung diujikan pada 

manusia karena risiko etis dan keselamatan 

yang tinggi. Di sisi lain, penggunaan model 

hewan uji konvensional seperti mamalia 

(tikus atau mencit) memerlukan biaya yang 

besar, waktu yang lama, serta regulasi 

kesejahteraan hewan yang ketat, sehingga 

membatasi kapasitas screening skala besar. 

Ikan zebra (Danio rerio) merupakan 

salah satu model hewan uji yang menjadi 

perhatian saat ini karena kemampuannya 

dalam memberikan gambaran yang 70% 

mirip dengan gen yang ada di manusia 

(Lachowicz et al., 2021). Banyak model 

penyakit yang dapat diterapkan melalui 

ikan zebra diantaranya diabetes melitus, 

penyakit neurodegeneratif, hingga penyakit 

kardiovaskuler(Horzmann & Freeman, 

2018; Lachowicz et al., 2021; Maximino & 

Herculano, 2010; Oliveira, 2013). Hewan uji 

ini banyak memberikan keuntungan baik itu 

dari segi biaya dan waktu. Penelitian lain 

menyebutkan bahwa metode yang 

menggunakan model ikan zebra merupakan 

metode yang cepat dan akurat serta mampu 

menggambarkan beberapa protein yang 

menjadi biomarker dalam penyakit 

kardiovaskuler. Ikan zebra dapat 

dimanfaatkan mulai dari berbagai tahapan 

kehidupannya yakni mulai dari embrio 

hingga dewasa.  

Dalam pendekatan biologi molekuler 

di bidang farmasi, penting untuk 

mengetahui metode-metode yang dapat 

digunakan untuk menentukan biomarker 

dan metode yang tepat dalam penelitian. 

Tinjauan literatur ini bertujuan untuk 

mengevaluasi secara komprehensif 

berbagai metode analisis fungsional dan 

penanda molekuler (biomarker) yang 

diaplikasikan pada embrio ikan zebra untuk 

penemuan dan pengembangan obat 
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kardiovaskular. Melalui ulasan ini, 

diharapkan diperoleh panduan metodologis 

yang aplikatif bagi para peneliti dalam 

memilih metode penapisan senyawa aktif 

yang cepat, akurat, dan cost-effective. 

 
METODE  

Database yang digunakan sebagai 

pencarian artikel dalam penelitian ini 

adalah menggunakan MDPI, PubMed, 

Science Direct, dan Springer Link. Kata 

kunci yang digunakan antara lain: (1) 

"cardiovascular disease, embryo, zebrafish"; 

(2) "zebrafish embryonic cardiovaskular 

disease", dan (3) "embryo, zebrafish, 

cardiovascular model". Kriteria inklusi dari 

penelitian ini antara lain artikel yang dipilih 

merupakan jenis research artricle yang 

tersedia dalam Bahasa Inggris dan Bahasa 

Indonesia; merupakan penelitian 

kuantitatif; jurnal tidak berbayar dan 

mudah diakses; serta dalam rentang 10 

tahun terakhir (2015-2025). Tahapan 

pemilihan artikel dibagi menjadi empat 

tahap utama dengan metode PRISMA yaitu 

identification, screening, eligibility, included. 

Dari tahap identification didapatkan ada 

total 5.680 artikel. Tahap selanjutnya 

adalah tahap screening dimana peneliti 

mulai melakukan filter pada beberapa 

artikel yang tidak relevan dalam bidang 

biologi molekuler, tokiskologi, dan 

kesehatan dan didapatkan sebanyak 565 

artikel. Eligibility merupakan tahapan 

dimana peneliti mulai melakukan 

pengamatan pada setiap abstrak dan topik 

penelitian yang relevan dengan tujuan 

penelitian. Dari seluruh artikel tersebut 

terdapat total 14 jurnal yang dilanjutkan ke 

tahap pembahasan dengan melakukan 

critical appraisal menggunakan tools dari 

Joanna Briggs Institute (JBI) (Barker et al., 

2024) sehingga 14 jurnal tersebut masuk 

seluruhnya ke dalam inklusi penelitian dan 

pembahasan lebih lanjut. Instrumen ini 

bertindak sebagai alat uji reliabilitas untuk 

menilai kualitas metodologi, risiko bias, 

serta validitas internal dari setiap artikel 

sebelum layak dimasukkan ke dalam bab 

pembahasan.  

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pencarian artikel dilakukan dengan 

menggunakan database diantaranya MDPI, 

PubMed, Science Direct, dan Springer Link. 

Alur penelusuran dimulai dari tahap 

identification, screening, eligibility, hingga 

included (Gambar 1). Dari beberapa 

penelusuran, artikel ilmiah yang muncul 

dengan kata kunci memiliki jumlah 

sebanyak 5.680 artikel. Dari berbagai 

artikel ini, peneliti melakukan pemilahan 

berdasarkan kata kunci yang sesuai dan 

juga menggunakan filter yang ada pada 

setiap database untuk memaksimalkan 

penyaringan agar sesuai dengan kata kunci. 

Dari seluruh artikel tersebut, ada 565 

artikel yang diskrining dan hanya 

didapatkan 14 artikel saja dikarenakan 

beberapa artikel merupakan artikel yang 

tidak ditulis dalam Bahasa Inggris maupun 

Bahasa Indonesia. Adapun beberapa artikel 

tidak membahas terkait bidang farmakologi, 

toksikologi, serta biologi molekuler. Hanya 

14 artikel yang sesuai dengan tujuan 

penelitian dan setelah dilakukan telaah 

kritis menggunakan JBI Critical Appraisal 

Tools (Tabel 1), seluruhnya memiliki skor 

tinggi dan dilanjutkan dalam pembahasan 

pada penelitian ini. Penggolongan dilihat 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Vol. 5 No. 2 Juni 2026 
e-ISSN:2830-5558  p- ISSN:2830-5744 

               JUKEJ: Jurnal Kesehatan Jompa 
               https://doi.org/10.57218/jkj.Vol5.Iss2.2698 

 

 852                           Ciptaan disebarluaskan di bawah Lisensi Creative Commons Atribusi 4.0 Internasional 

 

 

dari skor akhir dimana jika masuk dalam 

kategori “No”, “Not Applicable”, dan “NuN” 

maka akan mendapatkan nilai 0 sedangkan 

“Yes” akan mendapatkan nilai 1. 

 
Gambar 1. Penelusuran Artikel Ilmiah 

 

Tabel 1.  Hasil Penilaian Artikel menggunakan 
JBI Critical Appraisal Tools 

No Referensi 
Total 

(%) 
Peringkat 

Kualitas 

1 
(Nöth et al., 

2025) 
100 Tinggi 

2 
(Heuer et al., 

2024) 
100 Tinggi 

3 
(Huttunen et al., 

2022) 
100 Tinggi 

4 (Du et al., 2024) 100 Tinggi 

5 

(Maciag, 
Wnorowski, 

Mierzejewska, & 
Plazinska, 2022) 

100 Tinggi 

6 (Qin et al., 2021) 100 Tinggi 

7 
(Lu, Lu, Gao, 

Wang, & Wang, 
2021) 

90 Tinggi 

8 
(Serbanovic-
Canic et al., 

2017a) 

80 Tinggi 

9 
(Catherine W 

McCollum et al., 
2017) 

90 Tinggi 

10 
(Gierten et al., 

2020) 
100 Tinggi 

11 
(Liang et al., 

2016) 
100 Tinggi 

12 
(Tang et al., 

2022) 
100 Tinggi 

13 
(Huttunen et al., 

2022) 
100 Tinggi 

14 

(Machikhin, 
Volkov, 

Burlakov, 
Khokhlov, & 

Potemkin, 2020) 

100 Tinggi 

Dari seluruh studi yang dilakukan 

penilaian menggunakan JBI Critical 

Appraisal Tools, seluruhnya menunjukkan 

peringkat kualitas yang tinggi dengan 

rentang skor 80% hingga 100%. Artikel 

seluruhnya merupakan golongan original 

research dan seluruh naskahnya dapat 

diakses (free access).  

Aplikasi Embrio Ikan Zebra pada 
Penyakit Kardiovaskuler 

Dari beberapa artikel tersebut, 

didapatkan beberapa aplikasi embrio ikan 

zebra yang berkaitan dengan 

pengaplikasian dan juga metode yang 

digunakan seperti pada model penyakit 

jantung, angiogenesis, arteriosklerosis, 

gangguan vaskuler, kardiotoksisitas, dan 

penyakit kardiovaskular lainnya. 

Model Penyakit Jantung 

Pada pengaplikasian embrio dalam 

ikan zebra untuk model penyakit jantung 

dalam studi sebelumnya penggunaan 

analisis transkriptom dapat menjadi 

metode yang efektif untuk mengidentifikasi 

efek toksik dan mekanisme molekuler yang 

memengaruhi perkembangan sistem 

vaskular dan jantung secara spesifik (Nöth 

et al., 2025)(Heuer et al., 2024). Ikan zebra 

dipilih karena kemampuannya yang 

transparan, sehingga proses pembentukan 

dan fungsi jantung dapat diamati langsung 

dan secara real time (Du et al., 2024).  

Pengaplikasian embrio ikan zebra 

pada penyakit jantung ini cepat, efisien, dan 
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relevan untuk menilai efek toksisitas dan 

mekanisme patologis terkait penyakit 

jantung (Maciag et al., 2022). Embrio ikan 

zebra digunakan untuk menguji efek obat-

obatan seperti doxorubicin, adrenaline, dan 

terfenadine yang dapat menyebabkan 

kerusakan jantung, serta untuk 

mengevaluasi efektivitas agen-agen 

cardioprotektif seperti dexrazoxane, 

metoprolol, carvedilol, dan valsartan.   

Melalui pendekatan ini, peneliti bisa 

dapat memantau perubahan morfologi dan 

fungsi jantung secara real-time seperti, 

denyut jantung, kerusakan struktural, serta 

menilai mekanisme molekuler seperti stres 

oksidatif dan apoptosis.. Pada penelitian 

lainnya, dilakukan identifikasi kerusakan 

dan gangguan jantung secara langsung, 

sehingga berfungsi sebagai alat penting 

dalam penelitian penyakit jantung dan 

pengujian potensi terapi (Qin et al., 

2021)(Lu et al., 2021). Model ini efektif 

untuk meneliti mekanisme patofisiologi, 

menilai efek langsung dari toksin seperti 

doxorubicin, serta menguji calon terapi 

seperti Caliacosin (CA) untuk melindungi 

jantung dari kerusakan akut. 

Meskipun model embrio ikan zebra 

sangat unggul untuk penapisan awal (high-

throughput screening) karena transparan, 

cepat, dan ekonomis, terdapat beberapa 

poin kritis yang perlu diperhatikan dalam 

interpretasi hasilnya. Secara anatomis, 

jantung ikan zebra hanya memiliki dua 

ruang (satu atrium dan satu ventrikel), 

berbeda dengan jantung manusia yang 

memiliki empat ruang, sehingga dinamika 

hemodinamika dan manifestasi penyakit 

kompleks seperti gagal jantung kongestif 

tidak dapat ditiru secara sempurna 

Model Angiogenesis 

Model embrio ikan zebra telah 

terbukti sebagai sistem yang efektif untuk 

mempelajari gangguan angiogenesis dan 

mengevaluasi efek obat yang menargetkan 

sistem vaskular. Dalam studi sebelumnya  

membuktikan bahwa waktu paparan dan 

konsentrasi sangat memengaruhi respons 

transkriptomik, dan bahwa paparan dimulai 

pada 24 hpf memberikan gambaran paling 

spesifik terhadap gangguan angiogenesis 

(Nöth et al., 2025). Pada penelitian lainnya, 

embrio ikan zebra digunakan untuk 

mengamati efek dari berbagai inhibitor 

SGLT2 pada pembentukan pembuluh darah, 

terutama arteri kecil yang disebut 

intersegmental vessels (ISVs). Teknik in 

vivo yang digunakan memungkinkan 

pengamatan langsung terhadap 

perkembangan vaskular (Huttunen et al., 

2022)(Catherine W McCollum et al., 2017). 

Penggunaan embrio pada ikan zebra ini 

memungkinkan penelitian mekanisme 

penyakit secara in vivo serta pengujian 

kandidat obat untuk terapi angiogenesis 

abnormal, termasuk tumor dan malformasi 

vaskular. Ukuran tubuhnya yang tergolong 

sangat kecil (skala milimeter) menyulitkan 

proses pembedahan (dissection) organ dan 

manipulasi fisik konvensional jika 

dibandingkan dengan hewan uji mamalia 

seperti tikus atau mencit. Keterbatasan 

ruang anatomis ini meningkatkan risiko 

kerusakan mekanis pada jaringan vaskular 

yang halus selama prosedur 

mikromanipulasi, sehingga menuntut 

keahlian motorik peneliti 
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Model Aterosklerosis 

Dalam model aterosklerosis, model 

embrio ikan zebra digunakan sebagai model 

dengan meniru dari penyakit tersebut, 

seperti akumulasi lipid di pembuluh darah, 

peradangan, dan hiperkolesterolemia. 

Peneliti memberi makan zebrafish dengan 

diet tinggi kolesterol, yang menyebabkan 

peningkatan kadar kolesterol dalam darah, 

oksidasi lipoprotein, serta penumpukan 

lipid di dalam pembuluh darah, mirip 

dengan tahap awal aterosklerosis pada 

manusia (Bowley et al., 2022). Selain itu, 

model genetik seperti mutan APOC2 dan 

LDLR juga dibuat menggunakan teknologi 

editing gen seperti TALEN dan 

CRISPR/Cas9 untuk meneliti tentang peran 

metabolisme lipid dalam perkembangan 

penyakit. Hasil dari model ini termasuk 

peningkatan penanda peradangan 

(misalnya TNF-α, IL-1β), akumulasi lipid di 

pembuluh, dan infiltrasi makrofag, yang 

menyerupai pembentukan lesi awal pada 

atherosclerosis.  

Apoptosis endotel juga dapat 

dilakukan dengan model embrio ikan zebra  

dan digunakan sebagai model in vivo untuk 

mempelajari pengaruh gaya shear darah 

terhadap apoptosis endotel yang 

merupakan proses utama dalam 

aterosklerosis (Serbanovic-Canic et al., 

2017b). Hal ini memperkuat penggunaan 

ikan zebra sebagai model untuk studi 

mekanisme molekuler dalam regulasi 

apoptosis terkait vaskular dan potensi 

pengembangan terapi anti-aterosklerosis. 

Kecilnya volume tubuh embrio juga 

membatasi jumlah sampel darah (plasma) 

yang dapat dipanen untuk analisis profil 

lipid (seperti kadar kolesterol total, HDL, 

LDL) secara konvensional, sehingga peneliti 

terpaksa mengandalkan teknik pewarnaan 

ekstensif seperti Oil Red O atau pencitraan 

fluoresensi in vivo yang rentan terhadap 

bias intensitas cahaya dan variabilitas 

interpretasi. 

Model Gangguan Vaskular 

Dalam penelitian (Wei et al., 2024), 

embrio ikan zebra digunakan untuk 

mengevaluasi gangguan vaskuler akibat 

paparan akut fluoride. Pada penelitian 

memanfaatkan strain transgenik zebrafish 

Tg(fli1a:EGFP) yang mengekspresikan 

protein fluoresen hijau pada sel endotel 

pembuluh darah, serta Tg(gata1a:dsRed) 

yang mengekspresikan fluoresen merah 

pada sel darah merah, sehingga 

memungkinkan visualisasi pembuluh darah 

dan aliran darah secara langsung. Setelah 

dipaparkan pada berbagai konsentrasi 

sodium fluoride sejak tahap awal 

perkembangan, embrio menunjukkan 

gangguan vaskuler yang signifikan. Hasil 

menunjukkan bahwa paparan fluoride 

menyebabkan malformasi pembuluh darah, 

khususnya pada intersegmental vessels 

(ISV) dan subintestinal vessels (SIV), yang 

ditandai dengan struktur yang tidak 

lengkap dan diameter yang membesar. 

Selanjutnya, penelitian (Tang et al., 

2022) menjelaskan bahwa model embrio 

ikan zebra digunakan untuk mengamati 

secara langsung dampak toksin pada 

perkembangan sistem vaskuler, termasuk 

pengaruh indoxyl sulfate (IS) terhadap 

fungsi dan morfogenesis jantung dan ginjal. 

Selain itu, karena dimensi fisik sistem 

vaskularnya yang teramat kecil, evaluasi 
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fungsional yang mendalam seperti 

pengukuran tekanan darah (blood 

pressure) secara langsung (intravascular) 

atau dinamika resistensi vaskular perifer 

tidak mungkin dilakukan secara mekanis 

layaknya pada hewan uji mamalia.  

Model Kardiotoksisitas 

Embrio ikan zebra berfungsi sebagai 

model yang efisien untuk menilai 

kardiotoksisitas yang disebabkan oleh stres 

termal. Penelitian telah menunjukkan 

bahwa pada suhu >38°C, embrio (4 hari 

pasca-fertilisasi) menunjukkan penurunan 

denyut jantung yang signifikan yang 

mengindikasikan gagal jantung akut yang 

disebabkan oleh panas. Model ini 

memanfaatkan transparansi embrio dan 

kemudahan pencitraan in vivo untuk 

mengukur parameter fisiologis utama 

seperti denyut jantung dan pemendekan 

ventrikel fraksional (FRS). Senyawa yang 

tidak menyebabkan kardiotoksisitas pada 

suhu normal (28,5°C) seperti lapatinib, 

paclitaxel, dan fenantrena yang 

menyebabkan penurunan denyut jantung 

yang nyata di bawah tekanan panas (38°C). 

Mekanisme utamanya melibatkan gangguan 

adaptasi jantung terhadap peningkatan 

beban metabolik yang disebabkan oleh 

panas, sedangkan senyawa kardiotoksik 

menghambat gangguan fisiologis seperti 

takikardia (Haapanen-Saaristo et al., 2024). 

Pada penelitian (Gierten et al., 2020) juga 

menyebutkan bahwa embrio ikan zebrafish 

sebagai model kardiotoksisitas. Melalui 

pengembangan metode otomatis dan high-

throughput untuk mengukur denyut 

jantung secara akurat dalam kondisi 

fisiologis, penelitian ini memudahkan studi 

efek obat dan zat kimia yang berpotensi 

menimbulkan gangguan fungsi 

kardiovaskular. Sedangkan penelitian 

(Liang et al., 2016) dalam studinya 

membahas potensi kardiotoksisitas 

(toksisitas jantung) sodium aescinate (SA) 

menggunakan model larva zebrafish. 

Kecilnya ukuran ini juga membatasi peluang 

dilakukannya pencatatan elektrofisiologi 

jantung secara langsung sehingga evaluasi 

gangguan hantaran listrik jantung sebagian 

besar masih bersifat tidak langsung melalui 

analisis video digital. 

Model Penyakit Kardiovaskular Lainnya 

Pada penelitian (Dhoble & Patravale, 

2019), digunakan model regenerasi ekor 

ikan zebra untuk menilai aktivitas 

antiangiogenik dari formulasi erlotinib 

liposomal. Metode ini melibatkan 

pemberian hypoxia (kekurangan oksigen) 

pada ikan zebra yang meniru kondisi 

patologis PAH, lalu mengamati efek obat 

terhadap regenerasi ekor ikan zebra 

tersebut, proses yang bergantung pada 

angiogenesis (pembentukan pembuluh 

darah). Penelitian ini menunjukkan bahwa 

formulasi liposomal erlotinib mampu 

menghambat proses angiogenesis yang 

dipicu oleh kondisi hipoksia pada model 

zebrafish, yang terbukti dari terhambatnya 

regenerasi ekor ikan zebra. 

Sedangkan pada penelitian 

(Chelladurai et al., 2020), embrio ikan zebra 

diperlakukan dengan berbagai konsentrasi 

inhibitor HDAC (seperti TSA, SAHA, VPA, 

PCI34051, Romidepsin, CAY10398) pada 

umur 19 jam post fertilization (hpf). 

Pengamatan visual terhadap perkembangan 

vaskular dilakukan pada berbagai waktu (6, 
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12, 24, 48, dan 72 jam setelah perlakuan). 

Selain itu, karena ukuran sirip ekor larva 

dan diameter pembuluh darah embrio 

masuk dalam skala mikron, penilaian visual 

terhadap pola percabangan vaskular setelah 

intervensi akan berdampak pada proses 

kuantifikasi luas area vaskula. 

Teknik Pengamatan Embrio Ikan Zebra pada 

Penelitian yang Melakukan Kajian Penyakit 

Kardiovaskuler 

Dalam upaya untuk menentukan 

biomarker yang terlibat dalam penyakit 

kardiovaskular, embrio ikan zebra dapat 

dilakukan dengan beberapa metode 

diantaranya dengan teknik immunostaining, 

polymerase chain reaction (PCR), western 

blotting, pengamatan secara mikroskopis, 

TUNEL staining,serta pengamatan melalui 

jalur reactive oxygen species (ROS) dan 

apoptosis. 

Teknik Immunostaining 

Teknik immunostaining merupakan 

metode penting dalam penelitian biologi sel, 

terutama untuk mengamati struktur dan 

ekspresi protein dalam jaringan. Pada 

embrio ikan zebra, teknik ini 

memungkinkan pengamatan yang baik 

terhadap struktur seluler dengan 

menggunakan antibodi spesifik. Dalam 

penelitian (Oralová et al., 2019) 

menunjukkan bahwa penggunaan antibodi 

seperti anti-laminin dan anti-BrdU yang 

dikombinasikan dengan embedding dalam 

resin GMA, mampu menjaga sinyal 

fluoresen tetap stabil dan menghasilkan 

gambar resolusi tinggi dari jaringan internal 

seperti membran dasar dan sel yang sedang 

membelah. Sementara itu, (Ferguson & 

Shive, 2019) telah mengembangkan metode 

imunofluoresensi (IF) dan imunohistokimia 

(IHC) secara berurutan pada irisan tipis 

(cryosection) embrio ikan zebra untuk 

mendeteksi dan memetakan ekspresi 

protein secara akurat pada tingkat sel 

tunggal.  

Dalam penelitian (Du et al., 2024), 

teknik immunostaining diterapkan untuk 

melihat efek toksik kombinasi obat 

lapatinib (LAP) dan doxorubicin (DOX) 

pada jantung embrio ikan zebra. Hasil 

pengamatan menunjukkan adanya 

kerusakan struktur otot jantung (sarkomer) 

dan penurunan jumlah kardiomiosit secara 

signifikan, meskipun ukuran sel tetap sama. 

Teknik ini terbukti efektif dalam 

mengidentifikasi perubahan morfologi 

seluler akibat kardiotoksisitas, dan 

mendukung penggunaan embrio ikan zebra 

sebagai model in vivo yang relevan dalam 

studi toksikologi jantung, meskipun 

prosesnya cukup rumit, membutuhkan 

biaya tinggi dan memerlukan waktu yang 

lama. 

Polymerase Chain Reaction (PCR) 

Metode Polymerase Chain Reaction 

(PCR), termasuk qPCR atau qRT-PCR 

biasanya dipilih karena kemampuannya 

yang baik untuk mendeteksi dan mengukur 

jumlah materi genetik (DNA/RNA) secara 

sangat spesifik dan sensitif, bahkan dari 

sampel yang sangat kecil. Dalam penelitian 

(Lu et al., 2021), Real-Time Quantitative 

Reverse Transcription PCR (qRT-PCR) 

digunakan untuk mengukur ekspresi gen 

terkait fungsi jantung (nppa, nppb) dan 

autophagy (atg7) pada ikan zebra dewasa. 

Metode ini dipilih karena sensitivitasnya 

yang tinggi dalam mendeteksi perubahan 

ekspresi gen meskipun dari sampel RNA 
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berjumlah terbatas (100–500 ng). 

Sementara itu, Canic et al. (2017) 

menggunakan qRT-PCR untuk memvalidasi 

gen mekanosensitif (CDH13, PERP, 

ANGPTL4, PDCD2L) yang terlibat dalam 

proses apoptosis endotel, sehingga metode 

ini dapat memperkuat relevansi model ikan 

zebra untuk studi penyakit vaskular 

manusia. Pada penelitian (Qin et al., 2021),  

Western Blotting 

Western blotting adalah metode 

populer dan sering digunakan dalam biologi 

molekuler dan proteomik untuk mendeteksi 

perubahan protein pasca-translasi serta 

struktur protein. Teknik ini dapat 

memberikan data kuantitatif atau semi-

kuantitatif mengenai struktur protein 

dalam satu atau banyak sampel biologis 

(Kurien & Scofield, 2015). Western blotting 

memiliki prosedur bertahap yang dimulai 

dari pengumpulan dan pengukuran 

konsentrasi protein dari jaringan atau sel 

yang telah dilisiskan (Bass et al., 2017),. 

Protein kemudian dipisahkan berdasarkan 

ukuran menggunakan gel poliakrilamida 

dengan teknik elektroforesis SDS (Sodium 

Dodecyl Sulphate), lalu dipindahkan ke 

membran nitroselulosa atau PVDF 

(Polyvinylidene Fluoride) untuk proses 

deteksi. Selanjutnya, protein target dikenali 

menggunakan antibodi spesifik, kemudian 

ditandai dengan antibodi sekunder berlabel 

fluoresen atau kemiluminesen, dan 

intensitas pita protein dianalisis secara 

digital menggunakan perangkat lunak 

densitometri. 

Menurut (Singh, Gupta, Bharti, & 

Sharma, 2021), perkembangan terbaru 

dalam teknik Western blotting telah 

meningkatkan efisiensi dan ketepatan 

analisis protein secara signifikan. Dalam 

penelitian (Li et al., 2021), western blotting 

digunakan untuk mengkonfirmasi bahwa 

penekanan FARS2 (mitochondrial 

phenylalanyl-tRNA synthetase) oleh siRNA 

secara efektif mengurangi kadar protein 

FARS2 baik pada embrio ikan zebra 

maupun sel HUVECs. 

Keuntungan utama dari Western 

blotting dalam beberapa penelitian adalah 

kemampuannya untuk memvalidasi 

keberhasilan knockout gen pada tingkat 

protein (Li et al., 2021; Wang et al., 2022). 

Dalam penelitian (Wang et al., 2022), 

Western blotting digunakan untuk 

memastikan bahwa knockout gen FBN1 

berhasil dilakukan pada organoid dan sel 

kanker ovarium yang resisten terhadap 

cisplatin (FBN1-KO1 dan FBN1-KO2). 

Teknik ini menjadi penting karena 

memberikan bukti langsung dari ekspresi 

protein, yang mendukung data molekuler 

lain seperti qRT-PCR atau RNA-sekuensing. 

Pengamatan Mikroskopis 

Sebagian besar penelitian pada ikan 

zebra dilakukan dengan menggunakan 

teknik pencitraan fluoresen, seperti 

mikroskop fluoresen confocal, mikroskop 

multiphoton, atau mikroskop light-sheet 

(Jahr, Schmid, Schmied, Fahrbach, & 

Huisken, 2015). Metode ini biasanya 

mengandalkan deteksi label fluoresen 

buatan, seperti protein transgenik atau 

antibodi, bukan dari sifat alami embrio itu 

sendiri. Dalam penelitian (Torraca & 

Mostowy, 2018), metode yang digunakan 

adalah high-resolution fluorescent 

microscopy. Namun, keterbatasan utama 
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dari pencitraan fluoresen adalah 

ketidakmampuannya untuk menampilkan 

berbagai fitur biomolekul yang kompleks 

secara bersamaan (Torraca & Mostowy, 

2018). 

Metode mikroskopi Second Harmonic 

Generation (SHG) yang dilakukan pada 

penelitian (LeBert, Squirrell, Huttenlocher, 

& Eliceiri, 2016) menunjukkan bahwa SHG 

mampu memvisualisasikan perubahan 

organisasi serat kolagen pada sirip ekor 

larva ikan zebra selama perkembangan 

normal dan setelah cedera (amputasi sirip). 

Kelebihan utama dari metode SHG adalah 

karena bersifat alami, jadi tidak perlu 

menambahkan pewarna buatan, sehingga 

hasil pengamatan lebih mencerminkan 

kondisi asli tubuh dan bukan hasil rekayasa. 

Sementara itu, (Maradonna et al., 2022) 

menggunakan mikroskop confocal untuk 

mengamati secara langsung perubahan 

makroskopis pada tumor dan vaskularisasi 

karena transparansi embrio ikan zebra.  

TUNEL Staining 

Tunel staining (Terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP Nick-End 

Labeling) adalah metode yang digunakan 

untuk mendeteksi apoptosis atau kematian 

sel terprogram, dengan cara menandai 

fragmen DNA yang terputus dalam inti sel. 

Teknik ini juga dapat diterapkan pada 

pengamatan yang menggunakan embrio 

ikan zebra (Du et al., 2024). Metode TUNEL 

staining dalam penelitian (Kaveh et al., 

2020) digunakan untuk memvalidasi 

kerusakan miokard yang diinduksi laser, hal 

ini menunjukkan bahwa area jantung yang 

terluka dan kehilangan sinyal GFP pada 

jalur reporter kardiomiosit Tg(myl7:GFP) 

memang mengalami nekrosis dan apoptosis. 

Selain itu, peningkatan ekspresi NFkB di sel 

jantung yang dekat dengan area luka pada 

24 jam setelah cedera juga menyerupai pola 

Tunel staining, sehingga menguatkan bukti 

bahwa sel-sel tersebut mengalami kematian 

secara terprogram. 

Penelitian oleh (Smirnova et al., 2021) 

menggunakan metode Tunel staining untuk 

mengidentifikasi lokasi sel yang mati secara 

spesifik di bagian ekor embrio ikan zebra, 

disertai dengan pewarnaan acridine orange 

dan pengukuran aktivitas caspase-3. Dalam 

prosedur Tunel staining, pada usia 54 jam 

pasca-fertilisasi, embrio dieutanasia 

menggunakan tricaine dan difiksasi 

semalaman dengan formaldehida. 

Sementara itu, metode Tunel staining dalam 

penelitian (Yu Chen et al., 2020) digunakan 

untuk mendeteksi dampak toksik 

nanopartikel Nd₂O₃ terhadap 

perkembangan embrio ikan zebra, 

khususnya terkait kematian sel (apoptosis) 

dan kelainan organ.  

Melalui Jalur Reactive Oxygen Species 
(ROS) dan Apoptosis 

Pengamatan embrio ikan zebra 

melalui jalur Reactive Oxygen Species (ROS) 

dan apoptosis memberikan wawasan 

penting mengenai mekanisme kerusakan 

sel akibat stres oksidatif. Peningkatan kadar 

ROS, yang dapat diukur menggunakan 

probe fluoresens seperti DHE 

(dihydroethidium), sering dikaitkan dengan 

gangguan perkembangan dan kematian sel 

terprogram (apoptosis) pada embrio. 

Misalnya, penelitian oleh (Tang et al., 2022) 

menunjukkan bahwa paparan senyawa 

indoxyl sulfate (IS) meningkatkan produksi 

ROS alami di dalam tubuh embrio ikan 
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zebra, yang berkaitan dengan gangguan 

dalam perkembangan embrio. Akibatnya, 

embrio mengalami pembengkakan jantung, 

kelainan bentuk tubuh, gangguan pada 

fungsi ginjal, dan perubahan detak jantung.  

Dalam penelitian oleh (Zhu et al., 

2021) menemukan bahwa difenoconazole 

(DIF), yaitu fungisida yang umum 

digunakan, dapat menyebabkan kerusakan 

pada sistem jantung dan pembuluh darah 

pada tahap awal perkembangan ikan zebra. 

Paparan DIF memicu stres oksidatif dengan 

meningkatkan penumpukan ROS dan 

mengganggu kerja enzim antioksidan yang 

seharusnya melindungi sel. Akibatnya, 

jantung embrio mengalami kerusakan 

karena kematian sel dan lemahnya 

kontraksi otot jantung. Temuan ini 

menegaskan bahwa stres oksidatif 

merupakan faktor utama dalam toksisitas 

jantung akibat DIF. Sementara itu penelitian 

terbaru dari (Wu, Zhao, Feng, Yang, & Jiang, 

2025) yang meneliti terkait efek fluconazole 

dan menemukan bahwa zat ini juga 

meningkatkan kadar ROS dan memicu 

apoptosis pada sel jantung ikan zebra. 

 
KESIMPULAN 

Embrio ikan zebra merupakan model 

hewan uji yang sangat efektif, transparan, 

replikabel, dan ekonomis untuk skrining 

cepat penyakit kardiovaskular. Hasil 

menunjukkan bahwa embrio ikan zebra 

berhasil diaplikasikan sebagai model 

berbagai penyakit kardiovaskular seperti 

gagal jantung, angiogenesis, aterosklerosis, 

gangguan vaskular, dan kardiotoksisitas. 

Efek pengobatan maupun mekanisme 

kerusakan sel tersebut berhasil divalidasi di 

tingkat gen dan protein melalui kombinasi 

teknik biologi molekuler, seperti qRT-PCR 

untuk mendeteksi perubahan ekspresi gen 

penanda jantung, western blotting untuk 

konfirmasi kadar protein, serta 

immunostaining dan TUNEL staining untuk 

melihat detail kerusakan sarkomer dan 

kematian sel (apoptosis) akibat stres 

oksidatif jalur ROS. Meskipun sangat efektif, 

cepat, dan hemat biaya dibandingkan 

mamalia, ukuran embrio yang masuk skala 

mikro tetap perlu dipertimbangkan. Sebagai 

saran, penting untuk adanya pengembangan 

metode otomatis berbasis komputer dan 

mikroskopi di penelitian selanjutnya untuk 

meminimalkan human error. 
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