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aksi senyawa. Selain itu, pengembangan Wallacea Natural Product
Bioactivity Library berpotensi memperkuat pemetaan kandidat
senyawa unggul dari flora endemik. Secara keseluruhan, skrining
berbasis zebrafish menawarkan pendekatan cepat, sensitif, dan

terstandarisasi yang dapat mempercepat eksplorasi bahan alam serta
mendukung pengembangan riset pra-klinik di wilayah Wallacea.

The application of zebrafish (Danio rerio) as a model for natural
product screening continues to advance due to its vertebrate-like
biological characteristics, rapid embryonic development, and high
sensitivity to phenotypic alterations. The Wallacea region, known
for its exceptional biodiversity, provides a rich source of secondary
metabolites with unexplored bioactive potential, highlighting the
need to evaluate zebrafish as an early-stage screening platform.
This article reviews the role of zebrafish in the toxicity and
bioactivity assessment of Indonesian natural products, with
emphasis on its prospective implementation in Wallacea. Literature
was collected from national and international scientific databases,
followed by comparative analysis of current trends in zebrafish-
based assays. The review shows that zebrafish is an efficient and
versatile model for analyzing acute toxicity, morphological
alterations, angiogenic  and  anti-angiogenic  responses,
inflammation, and behavioral changes. The integration of
transgenic  lines and multi-level bioassays enables early
identification of potential mechanisms of action. Furthermore, the
development of a Wallacea Natural Product Bioactivity Library
may strengthen the mapping and prioritization of promising
bioactive compounds from regional endemic flora. Overall,
zebrafish-based screening provides a rapid, sensitive, and
standardized approach that can accelerate natural product
exploration and support preclinical research development in the
Wallacea region.
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PENDAHULUAN

Skrining senyawa bioaktif dari bahan alam semakin memperoleh perhatian luas seiring
meningkatnya kebutuhan pengembangan obat baru yang lebih aman, efektif, dan berkelanjutan.
Indonesia, sebagai salah satu negara megabiodiversitas, menyimpan potensi besar dalam eksplorasi
metabolit sekunder dari flora tropis. Namun, pengembangan bahan alam menjadi kandidat obat sering
terhambat oleh kurangnya metode skrining awal yang cepat, sensitif, dan mampu menggambarkan
respons biologis secara komprehensif. Hal ini menuntut adanya platform biologis yang dapat
menghubungkan data toksisitas dan bioaktivitas sejak tahap awal penelitian.

Pendekatan konvensional melalui pengujian in vitro maupun in vivo pada hewan uji mamalia
membutuhkan biaya besar, waktu panjang, serta fasilitas laboratorium yang kompleks. Keterbatasan
ini menyebabkan banyak potensi senyawa bioaktif dari biodiversitas Indonesia, termasuk dari kawasan
Wallacea, belum dievaluasi secara optimal. Wilayah Wallacea yang kaya spesies endemik memiliki
peluang besar sebagai sumber senyawa bioaktif baru, namun riset skriningnya masih berjalan lambat.
Karena itu, diperlukan model organisme yang lebih ekonomis, efisien, dan mudah diadaptasikan untuk
skrining awal senyawa bahan alam.

Model zebrafish (Danio rerio) telah menjadi pilihan unggulan sebagai sistem skrining pra-
klinik awal karena memiliki kemiripan genetik signifikan dengan manusia, perkembangan embrio
yang cepat, dan tubuh yang transparan sehingga memudahkan observasi fenotipik maupun molekuler
(Kimmel et al., 1995)(Lieschke & Currie, 2007). Selain itu, berbagai studi terbaru menunjukkan
keberhasilan penggunaan zebrafish dalam menguji toksisitas, potensi antioksidan, antiinflamasi,
antikanker, dan aktivitas farmakologis lainnya dari senyawa bahan alam (Zhang et al., 2023)(Choi et
al.,, 2021). Kemampuan ini menjadikan zebrafish sebagai platform ideal untuk mempercepat
identifikasi awal senyawa bioaktif.

Penelitian di Indonesia juga mulai menunjukkan tren peningkatan penggunaan zebrafish
dalam mengevaluasi ekstrak tumbuhan lokal. Salah satu penelitian dilakukan oleh (Agus W et al.,
2021) yang melaporkan toksisitas akut ekstrak Tacca leontopetaloides dan Tacca palmata
menggunakan embrio zebrafish. Studi tersebut menunjukkan perubahan morfologi dan respons
perkembangan sebagai indikator keamanan senyawa, sehingga menegaskan relevansi zebrafish
sebagai model skrining awal bahan alam Nusantara. Meskipun demikian, penelitian yang secara
spesifik mengevaluasi flora endemik Wallacea masih sangat terbatas, sehingga potensi bioaktif
wilayah ini belum sepenuhnya diungkap.

Selain potensi uji toksisitas dan bioaktivitas, zebrafish juga menawarkan keunggulan melalui
pendekatan modern seperti penggunaan garis transgenik, pemetaan jalur molekuler, serta analisis
perilaku tingkat lanjut (Lawrence, 2007). Kemampuan ini memungkinkan peneliti untuk memahami
mekanisme aksi senyawa sejak tahap awal, sehingga membantu pemilihan kandidat senyawa yang
paling menjanjikan untuk pengembangan lanjut. Integrasi kekayaan biodiversitas Wallacea dengan
teknologi zebrafish memberikan peluang besar untuk menciptakan peta riset bahan alam Nusantara
yang lebih sistematis dan terarah.

Berdasarkan kondisi tersebut, penelitian ini bertujuan mengkaji penggunaan model zebrafish
dalam skrining senyawa bahan alam Nusantara dengan penekanan khusus pada potensi
implementasinya di kawasan Wallacea. Kajian ini menyajikan tinjauan teoritis, kompilasi penelitian
terdahulu, serta analisis prospek riset berbasis zebrafish di wilayah kaya biodiversitas tersebut.
Kebaruan dari kajian ini terletak pada integrasi perspektif biodiversitas Wallacea dengan pendekatan
modern skrining berbasis zebrafish, sehingga diharapkan dapat memberikan kontribusi signifikan
dalam pengembangan riset bahan alam Indonesia.

METODE

Artikel ini disusun menggunakan pendekatan narrative review yang berfokus pada pemetaan
perkembangan riset mengenai penggunaan zebrafish (Danio rerio) sebagai model biologis dalam
skrining senyawa bahan alam Nusantara, dengan penekanan khusus pada potensi implementasinya di
kawasan Wallacea. Proses telaah literatur dilakukan melalui penelusuran basis data ilmiah terindeks
seperti Google Scholar, PubMed, Scopus, dan ScienceDirect tanpa batasan geografis. Kriteria inklusi
mencakup artikel yang membahas toksisitas, drug screeming, uji aktivitas biologis, serta
pengembangan metode berbasis zebrafish. Selain itu, referensi klasik yang memiliki kontribusi
fundamental terhadap metodologi zebrafish tetap disertakan sebagai dasar teoretis.
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Proses seleksi literatur dilakukan dengan menyaring judul, abstrak, dan isi artikel
menggunakan kata kunci seperti “zebrafish toxicity”, “natural product screening”, “Indonesian
medicinal plants”, “bioassay”, dan “Wallacea biodiversity”. Artikel yang tidak relevan dengan topik
skrining senyawa bahan alam atau yang tidak melibatkan model zebrafish dikeluarkan dari analisis.
Literatur yang memenuhi kriteria kemudian dianalisis secara naratif untuk mengidentifikasi tren
penelitian, ragam metode bioassay yang digunakan, serta peluang integrasi model zebrafish dalam
eksplorasi metabolit sekunder khas Nusantara.

Data yang dikumpulkan disintesis melalui pendekatan analisis tematik untuk
mengelompokkan informasi berdasarkan topik utama, seperti keunggulan model =zebrafish,
efektivitasnya dalam high-throughput screening, temuan aktivitas biofarmakologis dari senyawa alam
Indonesia, serta tantangan implementasi metode ini pada konteks biodiversitas Wallacea. Hasil telaah
kemudian disajikan dalam format IMRAD untuk memberikan struktur penulisan yang sistematis, jelas,
dan sesuai dengan standar publikasi ilmiah.

HASIL & PEMBAHASAN

Relevansi Model Zebrafish untuk Skrining Senyawa Alam Wallacea

Hasil kajian pada tabel 1. menunjukkan bahwa model zebrafish memiliki relevansi yang
sangat kuat untuk digunakan dalam skrining awal senyawa bahan alam dari kawasan Wallacea.
Kawasan Wallacea dikenal sebagai zona transisi biogeografi Asia—Australia yang memiliki tingkat
endemisme tinggi dan menyimpan potensi bioaktivitas yang besar, namun sebagian besar spesies
tanaman endemiknya masih kurang dieksplorasi secara fitokimia maupun farmakologis. Rendahnya
eksplorasi ini berdampak pada lamanya proses penemuan kandidat senyawa bioaktif baru, sehingga
dibutuhkan platform skrining yang cepat, murah, dan sensitif untuk mengisi kesenjangan tersebut.

Tabel 1. Urgensi Pemanfaatan Model Zebrafish dalam Skrining Senyawa Alam dari Kawasan Wallacea

Aspek Keterangan Referensi
Keunikan Biogeografi Zona transisi Asia—Australia dengan tingkat (Struebig et al., 2022)
Wallacea endemisme tinggi pada flora obat
Keanekaragaman Flora ~ Kaya metabolit sekunder dari tanaman khas (Syamsiahetal.,2016)
Obat Wallacea seperti Aleurites moluccanus, Syzygium

sp., dan tumbuhan endemik lain
Minimnya Eksplorasi Banyak spesies hanya diteliti etnofarmasi tanpa (Jannaturrayyan et al., 2020)
Fitokimia uji bioaktivitas sistematis
Kebutuhan Metode Zebrafish meminimalkan biaya dan (Kithcart & MacRae, 2017)
Skrining Cepat meningkatkan efisiensi dibanding model mamalia
Relevansi Zebrafish Transparansi embrio, konservasi genetik tinggi, (Howe, 2013) (Teame et al.,
sebagai Model observasi toksisitas/bioaktivitas secara cepat 2019)
Kesesuaian dengan Senyawa aktif dengan efek terapeutik dapat diuji ~ (Tabassum et al., 2015)
Senyawa Tropis dengan parameter fenotipik dan molekuler
Wallacea
Peluang Pengembangan ~ Data mendorong pengembangan basis data bahan ~ (Wilson et al., 2020)
Bioactivity Library alam Wallacea (Atanasov etal., 2021)

Dukungan Konservasi Nilai ekonomi meningkat sehingga mendukung (Mannan et al., 2024)
konservasi berbasis pemanfaatan

Sumber: Data diolah, 2025

Parameter Pengamatan dan Keunggulan Metodologis

Beberapa literatur terkini mendukung penggunaan zebrafish sebagai model skrining awal
senyawa alam. (MacRae & Peterson, 2023) menjelaskan bahwa zebrafish merupakan “screenable
vertebrate” yang sangat efisien untuk analisis toksisitas karena perkembangan embrionya cepat,
anatominya transparan, serta memiliki konservasi genetik yang tinggi dengan manusia. Faktor ini
menjadikan zebrafish sangat sensitif untuk mendeteksi perubahan fenotipik akibat paparan senyawa,
sehingga ideal sebagai model skrining tahap awal.

Selain itu, parameter pengamatan seperti mortalitas, kelainan morfologi, edema, kelainan
ekor, peningkatan detak jantung, hingga perubahan perilaku locomotor larva dapat diukur secara
akurat dalam waktu singkat (Yozzo et al.,, 2013). Model transgenik seperti Tg(flil:EGFP), yang
digunakan untuk memantau angiogenesis secara in vivo, juga telah terbukti efektif dalam uji senyawa
anti-kanker dan anti-angiogenik (Chen et al., 2018). Fitur ini sangat mendukung eksplorasi metabolit
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sekunder dari tumbuhan Wallacea yang diketahui banyak mengandung flavonoid dan terpenoid
dengan potensi antiinflamasi dan antikanker.

Pada tahap ini, model zebrafish mampu menjawab keterbatasan yang ditemukan pada metode
skrining konvensional. Siklus perkembangan embrio yang cepat (24—72 jam), tubuh transparan, serta
kemudahan pengamatan mortalitas dan kelainan morfologi memungkinkan deteksi toksisitas dalam
waktu singkat. Parameter lain seperti detak jantung, perilaku locomotor, angiogenesis, atau respon
inflamasi dapat diamati dengan jelas, sehingga memberikan gambaran bioaktivitas multi-level. Selain
itu, ketersediaan garis transgenik menambah kedalaman analisis mekanisme aksi senyawa.

Alur Skrining Senyawa Alam Wallacea

Identifikasi Bahan Alam Wallacea
Pemilihan spesies flora endekmik berpotensi bioaktif

v

Ektraksi/Isolasi Senyawa
Pelarut sesuai jenis senyawa (air, etanol, metanol, dll)

v

Persiapan Embrio Zebrafish
Pemeliharaan, pemijahan, dan pegumpulan embrio 0-3 hpf

v
Pemaparan Senyawa
Metode (Durasi, konsentrasi uji dan kontrol)
v

Observasi Toksisitas Awal
Perilaku, mortalitas, malformasi, pertumbuhan

v
Uji Bioaktivitas
Uji Aktivitas farmakologis
v

Analisisi Molekuler (Opsional)
Ekspresi gen, biomarker, pathway target

v

Penetapan Senyawa Unggul
Pemilihan senyawa yang aman dan memiliki aktivitas

Gambar 1. Diagram Alur Skrining Bahan Alam Wallacea Menggunakan Model Zebrafish

Prosedur skrining yang ditampilkan pada Gambar 1. memperlihatkan integrasi tahapan
eksplorasi biodiversitas dengan uji bioaktivitas cepat secara sistematis. Prosedur dimulai dengan
identifikasi bahan alam, yaitu pemilihan spesies tanaman atau sumber metabolit sekunder yang
potensial dari wilayah Wallacea. Bahan yang terpilih kemudian mengalami proses ekstraksi ataupun
isolasi untuk mendapatkan senyawa aktif yang siap diuji, baik dalam bentuk crude extract maupun
fraksi tertentu.

Selanjutnya, persiapan embrio zebrafish dilakukan sesuai standar umur dan tahap
perkembangan (OECD 236), sehingga memastikan keakuratan evaluasi toksisitas. Embrio kemudian
menjalani pemaparan senyawa, di mana berbagai konsentrasi diuji untuk menentukan rentang dosis
yang aman. Observasi toksisitas dilakukan pada 24-96 jam pasca fertilisasi, memungkinkan penentuan
LCso atau ECso yang memberikan gambaran efek akut non-letal, sebagaimana prosedur yang
direkomendasikan oleh (Liu et al., 2024)

Setelah terbukti aman, senyawa dapat diuji lebih lanjut untuk bioaktivitas spesifik, misalnya
aktivitas antioksidan berbasis ROS marker atau efek antiinflamasi menggunakan tail-transection assay.
Tahapan ini dapat dilengkapi dengan analisis molekuler opsional, seperti pengukuran ekspresi gen,
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biomarker stres oksidatif, atau pathway farmakologis tertentu untuk memahami mekanisme aksi
senyawa. Akhimnya, tahap penetapan kandidat senyawa unggul dilakukan berdasarkan kombinasi
keamanan dan efektivitas bioaktivitas. Pendekatan ini tidak hanya mempercepat identifikasi calon
senyawa obat baru dari flora Wallacea, tetapi juga memungkinkan pengumpulan data untuk
membangun Wallacea Natural Product Bioactivity Library, yang berpotensi menjadi basis penelitian
lanjutan, pengembangan fitofarmaka, serta mendukung konservasi flora endemik berbasis
pemanfaatan.

Wallacea Natural Product Bioactivity Library: Strategi dan Potensi

Pengembangan Wallacea Natural Product Bioactivity Library merupakan strategi penting
untuk mengorganisasi data bioaktivitas senyawa dari flora khas Wallacea secara sistematis. Library ini
berfungsi sebagai repository yang memuat informasi tentang asal tanaman, metode ekstraksi, profil
toksisitas, potensi farmakologis, serta mekanisme aksi molekuler yang teridentifikasi melalui model
zebrafish. Dengan struktur data yang terstandarisasi, library memungkinkan peneliti melakukan
komparasi senyawa, identifikasi kandidat unggul, serta prioritisasi senyawa untuk pengembangan
fitofarmaka (Wilson et al., 2020)(Atanasov et al., 2021).

Potensi library ini sangat besar, karena wilayah Wallacea menyimpan flora endemik yang
kaya metabolit sekunder, termasuk alkaloid, flavonoid, terpenoid, dan polifenol yang memiliki
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan antikanker. Dengan integrasi data dari skrining berbasis
zebrafish, library dapat menjadi sumber informasi awal untuk penelitian lanjutan, termasuk validasi in
vitro, uji farmakologi in vivo, dan optimasi senyawa melalui pendekatan kimia medisinal (Atanasov et
al., 2021)

Selain mendukung penelitian, library juga memiliki nilai strategis untuk konservasi berbasis
pemanfaatan. Data bioaktivitas yang terdokumentasi dapat meningkatkan nilai ekonomi tumbuhan
endemik dan mendorong praktik konservasi berkelanjutan, sehingga keseimbangan antara eksplorasi
dan pelestarian biodiversitas dapat dijaga (Mannan et al., 2024). Dengan demikian, Wallacea Natural
Product Bioactivity Library bukan hanya menjadi alat ilmiah, tetapi juga platform integratif yang
menghubungkan riset, pengembangan obat, dan konservasi sumber daya alam Nusantara.

Keterbatasan Model Zebrafish dan Tantangan Implementasi

Meskipun zebrafish merupakan model yang efisien dan sensitif untuk skrining awal senyawa
bahan alam, terdapat beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Perbedaan metabolisme antara
zebrafish dan manusia dapat memengaruhi distribusi, metabolisme, dan ekskresi senyawa, sehingga
hasil toksisitas atau bioaktivitas mungkin tidak sepenuhnya dapat diterjemahkan ke sistem mamalia
(MacRae & Peterson, 2023). Beberapa uji farmakologis spesifik, seperti efek imunologis,
farmakokinetik jangka panjang, atau respon kronis terhadap senyawa, masih sulit dilakukan pada
embrio atau larva zebrafish.

Tantangan implementasi juga muncul pada aspek teknis, termasuk kontrol kualitas embrio,
konsistensi dosis senyawa, kondisi lingkungan pengamatan (suhu, pH, kualitas air), serta ketersediaan
fasilitas laboratorium yang memadai, terutama di wilayah Wallacea. Kurangnya sumber daya manusia
terlatih dan protokol standar laboratorium yang tersosialisasi dapat memengaruhi reproduksibilitas
data. Untuk meminimalkan kendala tersebut, disarankan penggunaan protokol standar internasional,
pelatihan teknis untuk peneliti, serta kombinasi pendekatan skrining awal dengan zebrafish dan uji
lanjutan pada model in vitro atau mamalia. Strategi ini memungkinkan evaluasi bioaktivitas multi-
level secara lebih akurat dan memastikan bahwa hasil penelitian dapat diterapkan dalam
pengembangan senyawa bioaktif Nusantara secara lebih efektif dan berkelanjutan.

KESIMPULAN

Model zebrafish (Danio rerio) terbukti menjadi platform skrining awal yang efisien, sensitif,
dan ekonomis untuk mengevaluasi toksisitas serta potensi bioaktivitas senyawa dari bahan alam
Nusantara, termasuk flora khas Wallacea. Keunggulan model ini terletak pada siklus perkembangan
embrio yang cepat, tubuh transparan, konservasi genetik tinggi dengan manusia, serta kemudahan
pengamatan parameter fenotipik, fisiologis, dan molekuler. Integrasi metode skrining berbasis
zebrafish dengan eksplorasi metabolit sekunder dari tumbuhan endemik Wallacea memungkinkan
identifikasi kandidat senyawa bioaktif secara lebih cepat dan terarah. Pengembangan Wallacea
Natural Product Bioactivity Library menjadi strategi penting untuk mendokumentasikan data
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toksisitas, bioaktivitas, dan mekanisme molekuler senyawa secara sistematis. Library ini tidak hanya
mendukung penelitian dan pengembangan fitofarmaka, tetapi juga berpotensi meningkatkan nilai
ekonomi flora endemik dan mendorong praktik konservasi berbasis pemanfaatan. Meskipun demikian,
terdapat keterbatasan model zebrafish, seperti perbedaan metabolisme dengan mamalia dan kesulitan
melakukan uji farmakologis jangka panjang. Tantangan implementasi termasuk kontrol kualitas
embrio, konsistensi dosis, dan ketersediaan fasilitas laboratorium. Kombinasi protokol standar,
pelatihan teknis, dan integrasi dengan uji lanjutan pada model in vitro atau mamalia diperlukan untuk
meningkatkan akurasi dan relevansi hasil penelitian. Secara keseluruhan, penggunaan zebrafish
sebagai model skrining awal senyawa alam di wilayah Wallacea memiliki prospek besar untuk
mempercepat eksplorasi bahan alam, mendukung pengembangan obat baru, dan menjembatani riset
ilmiah dengan konservasi sumber daya alam Nusantara.
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