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Abstrak

Caenorhabditis elegans adalah nematoda berukuran mikroskopis, dengan tubuh yang
transparan, masa hidup yang pendek, kemampuan untuk membuahi diri sendiri, dan
mudah untuk dibiakkan, telah digunakan sebagai model hewan penelitian dalam
bidang molekuler, kedokteran, farmakologi, dan toksikologi. Selain itu, C. elegans
adalah hewan pertama yang genomnya telah diurutkan secara lenngkap dan
memainkan peranan penting dalam pemahaman tentang apoptosis dan interferensi
RNA. Penggunaan C. elegans sebagai model biologis dalam penilaian toksikologi
lingkungan memungkinkan penentuan beberapa titik akhir. Beberapa diantaranya
memanfaatkan efek pada fungsi biologis nematoda dan yang lainnya menggunakan
penanda molekuler. Lebih lanjut, C. elegans telah memungkinkan penilaian efek
neurotoksik untuk pestisida dan logam berat, karena nematoda ini memiliki sistem
saraf yang sangat jelas. Secara keseluruhan, hampir setiap jenis racun yang diketahui
telah diuji dengan model hewan ini. Dalam waktu dekat, pengetahuan yang tersedia
tentang siklus hidup C. elegans akan memungkinkan lebih banyak penelitian tentang
reproduksi, toksisitas transgenerasional untuk bahan kimia dan materi yang baru
dikembangkan, dan merinci jalur pensinyalan yang terlibat dalam mekanisme
toksisitas. C. elegans merupakan model hewan yang penting dalam penelitian yang
dilakukan untuk mengidentifikasi dan memahami jalannya mesin dalam transportasi
inti. Hal ini telah membantu menjelaskan jalur biokimia yang terlibat dalam penyakit,
seperti obesitas, diabetes, dan penyakit Alzheimer. C. elegans merupakan model
hewan yang sangat baik untuk mengamati penuaan (aging) karena rentang hidupnya
yang pendek, kerentanannya terhadap stres oksidatif, dan kemiripannya dengan
proses penuaan manusia.
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Abstract

Caenorhabditis elegans is a microscopic nematode, with a transparent body, short
life span, self-fertilization ability, and ease of culture, which has been used as an
animal model for molecular research, medicine, pharmacology, and toxicology. In
addition, C. elegans was the first animal to have its genome completely sequenced
and has played a major role in understanding apoptosis and RNA interference. The
use of C. elegans as a biological model in environmental toxicology assessments has
allowed for the determination of several endpoints. Some of these utilize effects on the
biological functions of the nematode and others use molecular markers. Furthermore,
C. elegans has enabled the assessment of neurotoxic effects for pesticides and heavy
metals, since this nematode has a very well-defined nervous system. Overall, almost
every known toxin has been tested in this animal model. In the near future, the
knowledge available about the life cycle of C. elegans will allow for more studies on
reproduction, transgenerational toxicity for newly developed chemicals and
materials, and detailing the signaling pathways involved in the mechanisms of
toxicity. C. elegans is an important animal model for research into the identification
and understanding of the machinery of nuclear transport. This has helped elucidate
biochemical pathways involved in diseases such as obesity, diabetes, and Alzheimer's
disease. C. elegans is an excellent animal model for studying aging because of its
short lifespan, susceptibility to oxidative stress, and similarity to the human aging
process.
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Pendahuluan

Kebutuhan akan model hewan untuk
memperlihatkan  gejala  metabolik  dan
perkembangan penyakit terkait pada manusia
telah menyebabkan eksploitasi beberapa
spesies hewan, diantaranya yang telah banyak
digunakan adalah hewan pengerat. Selama
beberapa dekade terakhir, tikus telah menjadi
model hewan penelitian terdepan yang sangat
banyak digunakan di bidang biologi dan
biomedis. Hal ini disebabkan karena peralatan
genetika yang canggih, parameter diagnostik
yang sesuai yang sebanding yang ada pada
manusia, dan protokol standar untuk
mengembangkan, mendiagnosis, dan
mengobati sindrom metabolik. Namun, faktor-
faktor yang secara nyata berbeda dari yang ada
pada manusia, seperti kebutuhan makanan,
gaya hidup, dan mikrobioma, telah
memunculkan pemahaman baru tentang
perlunya sistem model hewan alternatif yang
dapat digunakan secara paralel.l Salah satu

model hewan alternatif untuk penelitian biologi
dan biomedis adalah Caenorhabditis elegans.
Caenorhabditis elegans adalah
nematoda nonparasit yang memiliki banyak
ciri-ciri yang salah satunya adalah mudah
digunakan. Hal ini menyebabkan C. elegans
menjadi model hewan yang penting dalam
penelitian biologi dan biomedis, yang juga
merupakan hewan pertama yang genomnya
telah diurutkan secara lengkap.2 Nematoda ini

diusulkan sebagai model hewan oleh Sydney
Brenner pada tahun 1965.3 Sejak saat itu, C.

elegans telah digunakan dalam studi biologi sel,
genetika dan neurobiologi eukarrotik tingkat
tinggi. Antara tahun 1970 dan 1980, garis
keturunan sel cacing ini telah lengkap, mulai
dari telur yang dibuahi hingga dewasa, dengan
cara dikarakterisasi menggunakan ablasi laser
dan sediaan mikroskopis.4

Penggunaan mikroskop elektron dan
serangkaian potongan pada C. elegans
memungkinkan rekonstruksi seluruh sistem
saraf,> bersama-sama dengan data genetik dan
genomik yang dihasilkan pada tahun 1990-an.6
Selain itu, C. elegans telah menjadi alat yang
ampuh untuk penemuan dan Kkarakterisasi
fungsional gen eukariotik.” Banyak aspek C.
elegans sebagai model hewan penelitian
toksikologi yang telah ditinjau dalam artikel
yang sangat bagus oleh Leung et al. (2008).8

Dalam  penulisan artikel  tinjauan
kepustakaan ini disajikan pembaruan pada
penggunaan C. elegans sebagai model
penelitian yang meliputi ciri biologinya,
manfaat penggunaannya sebagai model biologi,
aplikasi pada pengobatan penyakit manusia,
dan berbagai macam uji toksisitas.

Metodologi

Kajian literatur dilakukan dengan
melakukan pencarian pada tiga electronic
database, yaitu Google Scholar, Pumed, dan
MDPI. Kata kunci yang digunakan adalah
“Caenorhabditis elegans”. “Animal model for
research”, and “Biology and biomedicine
research”. Penapisan literatur dilakukan
dengan menggunakan bentuk yang tersedia
pada ketiga database tersebut, vaitu
menggunakan jurnal penelitian sesuai dengan
relevansinya. Selanjutnya, memilih kata-kata
yang sesuai dengan kriteria yang dibutuhkan,
yaitu jurnal atau artikel yang telah diterbitkan
antara tahun 2014 sampai dengan tahun 2024,
dapat diakses secara keseluruhan teksnya (full
paper), yang tersedia dalam Bahasa Inggris dan
Bahasa Indonesia.

Ciri Biologi C. elegans

Tubuh C. elegans dewasa panjangnya
sekitar 1 mm. Transparansi tubuhnya
memungkinkan untuk melihat jenis sel di
semua tahap perkembangan. C. elegans
memiliki sistem saraf sederhana yang terdiri
dari 302 neuron saat dewasa, dimana setiap
neuron memiliki posisi yang unik.”.9 Sebagian
besar C. elegans bersifat hermafrodit dengan
dua ovarium, saluran telur, rongga untuk
menyimpan sperma yang disebut spermatheca
dan uterus.10 Hermafrodit menghasilkan

sperma sebagai larva L4 dan oosit selama masa
dewasa awal, bereproduksi dengan pembuahan
sendiri, dan karena itu tidak dapat membuahi
hermafrodit lainnya. C. elegans jantan yang
muncul secara spontan dengan frekuensi
kurang dari 0,3% dan mampu membuahi
sendiri karena hermafrodit. Siklus reproduksi
C. elegans berlangsung selama 2,5-4 hari pada
suhu ruangan, dan biasanya memiliki masa
hidup yang normal antara 12-20 hari.®
Perkembangan embrio mencapai
puncaknya pada pembentukan larva L1 yang
terdiri dari 550 sel, setelah 113 sel mati karena
apoptosis. Setelah empat tahap larva, cacing
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hermafrodit menjadi organisme dewasa dengan
959 inti sel (beberapa bersifat sinsitial), 302
diantaranya adalah neuron. Jantan memiliki
1031 inti sel. Nematoda dewasa subur selama
empat hari, dan dapat hidup dengan waktu
tambahan selama 10 hingga 15 hari. Setiap
hermafrodit dewasa bertelur antara 200 hingga
300 butir, dengan interval waktu sekitar 20
menit. Selanjutnya, waktu siklus bergantung
pada suhu inkubasi.3 Reproduksi yang baik

tidak mungkin terjadi bila kondisi lingkungan
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tidak menguntungkan, seperti kekurangan
pangan, suhu tinggi, atau kepadatan populasi
yang tinggi. Dalam kondisi seperti itu, C.
elegans dapat menghentikan perkembangannya
dengan memasuki tahap L3 alternatif yang
disebut “dauer” yang dapat bertahan hidup
selama berbulan-bulan. Selama tahap ini,
nematoda tidak makan dan kutikulanya lebih
keras. Nematoda dapat memasuki kembali
siklus kehidupan reproduksi pada L4 ketika
kondisinya lebih menguntungkan.11
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Gambar 1. Anatomi Chaenorhapditis elegans

Manfaat C. elegans sebagai Model Biologi

C. elegans digunakan sebagai model
dalam penelitian genetik karena ciri-cirinya
yang  praktis.  Transparansi  tubuhnya
memungkinkan protein transgenik yang
menyatu dengan penanda fluoresensi terlihat
pada C. elegans hidup dalam percobaan in
vivo.® Waktu generasinya pendek (4 hari), dan

terjadi melalui pembuahan sendiri, sehingga
dapat dipastikan reproduksinya yang cepat di
laboratorium,12  karena setiap hermafrodit

dewasa menghasilkan 200-300 keturunan.13

Performa C. elegans yang luar biasa
sebagai model dalam genetika telah
menghasilkan pengembangan banyak alat dan
sumber daya, termasuk ribuan mutan yang telah
dikarakterisasi dan pustaka interferensi RNA
yang berguna untuk membungkam ekspresi
gen.913 Interferensi RNA (RNAIi) pada C.

elegans relatif sederhana, p;eh larena itu
pembungkaman gen sering digunakan untuk
membedah jalur pensinyalan.14
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C. elegans telah digunakan dalam
penelitian toksikologi, dari tingkat sel hingga
tubuh hewan secara utuh atau keseluruhan.12 C.

elegans dapat dibiakkan atau dikultur di
laboratorium dalam media pertumbuhan
nematoda (nematode growth medium, NGM),
yang mengandung NaCl, agar, pepton,
kolesterol, K5;PO,, KH,PO,, K,HPO,, dan
MgSO,. Medium biakan lain yang sesuai
adalah agar K, yang juga mengandung KCI.15

Cacing dipelihara dalam inkubator pada suhu
200C dan bakteri Escherichia coli  OP50

digunakan sebagai sumber makanan.® Medium

agar K yang dibuat dengan KCI dan NaCl
adalah cairan yang digunakan untuk
memindahkan cacing ke dalam cawan yang
bersih dan digunakan untuk melakukan
bioassays.16

Apalikasi C. elegans pada Pengobatan
C. elegans merupakan model hewan
yang penting dalam penelitian yang dilakukan

Proximal gonad
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untuk  mengidentifikasi dan  memahami
jalannya mesin dalam transportasi inti.14 Hal ini

telah membantu menjelaskan jalur biokimia
yang terlibat dalam penyakit, seperti
obesitas,17.18  diabetes,1920 dan penyakit
Alzheimer.21.22 C. elegans merupakan model
hewan yang sangat baik untuk mengamati
penuaan (aging) karena rentang hidupnya yang
pendek, kerentanannya terhadap stres oksidatif,
dan kemiripannya dengan proses penuaan
manusia.2324 Nematoda ini juga telah

digunakan untuk mengidentifikasi  jalur
biokimia dan mekanisme kerja obat baru,
terutama antihelmintik.22.25.26

Aplikasi C. elegans pada Uji Toksisitas

C. elegans dapat digunakan sebagai
model hewan untuk menilai sebagian besar
racun yang diketahui. Beberapa penelitian yang
telah dilakukan terkait dengan toksisitas materi
lingkungan, logam, pestisida, nanopartikel, dan
bahan kimia lainnya.

C. elegans telah digunakan sebagai
model untuk menilai toksisitas sampel
lingkungan seperti tanah, lumpur, dan sedimen
sungai. Sedimen sungai Donau, Rhine dan Elbe
di Jerman dipelajari dengan menganalisis
perubahan dalam profil ekspresi gen
menggunakan DNA microarray dari seluruh
genom. Pada saat yang sama, reproduksi dan
kerusakan DNA dievaluasi dengan
menggunakan teknik uji Comet.27 Dalam

sebuah penelitiandi Jerman tentang toksisitas
tanah yang terkontaminasi, digunakan strain
Bristol N2 tipe liar untuk mengevaluasi
kesuburan, pertumbuhan, dan reproduksi.28

Ekstrak organik dari tanah yang terkontaminasi
di Spanyol dievaluasi dengan menggunakan
transgenik galur C. elegans yang membawa gen
reporter Green Fluorescent Protein (GFP) yang
digerakkan oleh urutan promoter dari lima gen
yang berhubungan dengan stres, yaitu: hsp-
16.2, gpx6, hsp-6, gst-1, dan cyp3A9, yang
memungkinkan identifikasi mekanisme
toksisitas.29 Ekstrak air dari tanah yang sama
dievaluasi menggunakan 24 strain reporter
transgenik GFP yang serupa, mnghubungkan
data yang ada dengan konsentrasi logam yang
ada di dalam tanah.30

Di lingkungan, C. elegans sebagai
nematoda yang hidup bebas, terpapar berbagai
pestisida yang digunakan dalam pertanian serta
limbah organik persisten yang dapat mencemari

tanah dalam jangka waktu lama.30 Karena

banyak pestisida bersifat neurotoksik, maka
sistem saraf C. elegans yang terstruktur
sederhana dan baik adalah alat yang sesuai
untuk menilai neurotoksisitas yang disebabkan
oleh bahan kimia ini.31-38

Ekspresi fluoresensi oleh gen reporter
GFP telah digunakan untuk mempelajari
toksisitas pestisida seperti Glifosat, Paraquat,
Endosulfan,  Cypermetrin,  Carbendazim,
Chlorpyrifos, Diuron, Rotenone, DDT,
Deltametrin, dan Dichlorvos.30 Dalam laporan

lain, penggunaan Chlorpyrifos telah diamati
dan meskipun tidak menyebabkan kerusakan
DNA yang parah, namun dapat menghambat
pertumbuhan galur yang kekurangan xpa-1,
dimana  mekanisme  perbaikan  eksisi
nukleotidanya menjadi kurang.3® Penggunaan

herbisida  Glyphosate  dan  fungisida
Dithiocarbamate menyebabkan kematian dan
kerusakan neurologis pada C. elegans.
Kerusakan neuronal akibat paparan pestisida ini
dapat dipastikan dengan menggunakan galur
transgenik F25B3,3::GFP.35 Efek penggunaan

Paraquat, Diquat, dan Parathion secara luas
dievaluasi dengan menggunakan COPAS
Biosort, dimana Paraquat menunjukkan
toksisitas tertinggi.40 Aktivitas

asetilkolinesterase  pestisida  juga telah
dievaluasi pada nematoda yang terpapar
Fenitrothion dan Monocrotophos.13,36
Penelitian dengan menggunakan biosida
Tributiltin menyebabkan apoptosis sel pada C.
elegans melalui pemutusan untai ganda DNA
(double-strand beraks, DSB).4l1 Sedangkan

penggunaan biosida jenis Tributiltin klorida
menyebabkan tingginya kemandulan dan
kematian embrio melalui DSB dan aktivasi titik
pemeriksaan di garis keturunan.42 Protein

insektisida seperti cry, yang digunakan dalam
jagung transgenik telah  diamati dan
menunjukkan efek  penghambatan pada
reproduksi C. elegans berdasarkan dosis yang
diberikan.43

Logam, khususnya yang disebut logam
berat, merupakan salah satu kelompok racun
lingkungan yang paling penting, dan masuk ke
ekosistem dari sumber-sumber seperti kilang
minyak, pertambangan, dan limbah industri,
yang  menyebabkan  perubahan  sistem
kehidupan yang parah. Kelompok ini telah
menjadi salah satu yang paling banyak
dipelajari menggunakan C. elegans sebagai
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model biologi. Efek dari logam yang berbeda
seperti Ag, As, Cr, Cd, Cu, Hg, Mn, Pb, Ni, dan
Zn telah dipelajari untuk beberapa titik akhir
seperti  kematian,X6  umur,  kesuburan,

autofluoresensi intestinal, ekspresi GFP,
perubahan morfologi,44-46 kerusakan neuron,

neurodegenerasi, kehilangan neuron, dan
degradasi akson.47-49 Di sisi lain, paparan Zn,
Cd, Hg, Cu, Fe, Cr, dan As juga telah diteliti
menggunakan strain reporter transgenik GFP.50

Simpulan

Caenorhabditis  elegans  merupakan
model hewan penelitian yang sesuai untuk
bidang biologi dan biomedis, khususnya untuk
kajian toksikologi. Hal ini disebabkan karena
tubuhnya yang transparan, siklus hidupnya
yang pendek, pembuahan yang mudah,
pemeliharaan yang ekonomis di laboratorium,
jumlah keturunan yang banyak, dan manipulasi
genetik yang mudah. Penggunaan cacing jenis
ini memungkinkan pemahaman jalur biokimia
yang diaktifkan oleh racun di lingkungan,
sehingga memungkinkan penelitian di tahap
pertumbuhan, kesuburan, reproduksi,
pergerakan, bahkan kematian. Selain itu,
nematoda transgenik ini memungkinkan untuk
mempelajari  perubahan langsung dalam
ekspresi gen yang disebabkan oleh racun atau
campurannya.
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