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BAB 1  

PENDAHULUAN 

 

 

Penelitian ini mengkaji dampak ekstrak teripang (Holothuria spp.) terhadap hasil 

reproduksi pada tikus betina tua, yang merupakan model biologis yang banyak digunakan 

untuk mempelajari infertilitas terkait usia. Penuaan pada tikus betina diketahui dapat 

menurunkan cadangan ovarium, mengganggu fungsi mitokondria, serta meningkatkan stres 

oksidatif, yang pada akhirnya menurunkan kualitas oosit dan tingkat keberhasilan IVF. Ekstrak 

teripang mengandung senyawa bioaktif seperti kolagen, saponin, glikosaminoglikan, dan 

peptida antioksidan, yang telah terbukti memiliki sifat regeneratif dan antioksidatif yang 

mampu memperbaiki mikro-lingkungan oosit. Penelitian ini tercatat sebagai kegiatan 

penelitian institusional dengan status selesai berdasarkan SK No. 549/F.03.08/2024. 

Literatur mendukung relevansi penelitian ini: penurunan reproduksi terkait usia sangat 

berkaitan dengan fragmentasi DNA, gangguan maturasi sitoplasmik, serta menurunnya 

kompetensi perkembangan embrio. Penelitian institusional sebelumnya mengenai Holothuria 

atra juga menunjukkan potensi metabolik dan antioksidatifnya, sehingga semakin memperkuat 

dasar penggunaannya dalam penelitian reproduksi. Studi eksperimental ini menggunakan 

metode in vivo dan in vitro dengan melibatkan tikus betina tua berusia lebih dari 12 bulan. Dua 

kelompok ditetapkan: kelompok kontrol dan kelompok perlakuan yang menerima ekstrak 

teripang secara oral selama 14–21 hari. Prosedur utama meliputi pembuatan ekstrak melalui 

maserasi, superovulasi, pengambilan oosit, dan proses IVF menggunakan spermatozoa sehat, 

kemudian dilanjutkan dengan kultur embrio hingga tahap blastokista. Analisis statistik 

komparatif dilakukan untuk menilai perbedaan tingkat fertilisasi dan perkembangan embrio 

antar kelompok. 

Temuan awal menunjukkan peningkatan jumlah oosit matur (MII) pada tikus 

perlakuan, tingkat fertilisasi yang lebih tinggi, serta perkembangan embrio yang lebih baik 

hingga tahap morula dan blastokista. Hasil ini konsisten dengan aktivitas antioksidatif ekstrak 

teripang, yang kemungkinan mengurangi stres oksidatif dan meningkatkan stabilitas membran 

selama proses maturasi oosit. Berdasarkan laporan kinerja institusi, penelitian ini telah diakui 

selesai meskipun dokumen pendukung awal sempat dinilai belum mencukupi untuk validasi 

BKD. Penelitian ini menyimpulkan bahwa ekstrak teripang memiliki potensi signifikan untuk 

meningkatkan keberhasilan IVF pada tikus tua melalui peningkatan kualitas oosit dan 

pengurangan kerusakan seluler akibat oksidasi. Rekomendasi meliputi studi optimasi dosis, 



karakterisasi kimia senyawa aktif, serta kelanjutan pada uji toksikologi. Penelitian ini juga 

menghasilkan sebuah manuskrip yang saat ini dalam proses review di jurnal ilmiah dan 

menjadi dasar bagi penelitian lanjutan mengenai intervensi antioksidan terhadap penuaan 

reproduksi. 

Rencana masa depan mencakup perluasan uji coba hewan, analisis mekanisme 

molekuler (termasuk status ROS dan integritas mitokondria), serta langkah awal untuk 

pematenan suplemen reproduksi berbasis ekstrak teripang. Prospek hilirisasi mencakup 

pengembangan prototipe dan kolaborasi dengan industri biomedis untuk validasi pra-klinik. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

Penelitian institusional ini mengkaji pengaruh ekstrak teripang (Holothuria spp.) 

terhadap kompetensi reproduksi pada tikus betina tua. Proyek ini tercatat secara resmi dalam 

SK No. 549/F.03.08/2024 dengan tanggal penyelesaian 14 Desember 2024, dan 

diklasifikasikan sebagai luaran penelitian institusional dengan catatan adanya kekurangan 

dokumentasi dalam proses validasi BKD. Studi ini muncul berdasarkan bukti yang terus 

berkembang bahwa penuaan reproduksi secara signifikan mengganggu fungsi oosit, 

keberhasilan fertilisasi, dan perkembangan embrio awal akibat kerusakan seluler kumulatif dan 

stres oksidatif. Seiring meningkatnya populasi lanjut usia secara global, pemahaman mengenai 

mekanisme infertilitas terkait usia dan identifikasi agen terapeutik potensial menjadi semakin 

penting. 

Tikus tua (>12 bulan) banyak digunakan sebagai model biologis karena profil 

reproduksinya sangat mirip dengan penuaan ovarium pada manusia, termasuk penurunan 

cadangan ovarium, disfungsi mitokondria, dan gangguan pada proses meiosis. Model ini 

memungkinkan eksplorasi intervensi yang dapat memulihkan kualitas oosit dan meningkatkan 

teknologi reproduksi berbantu seperti fertilisasi in vitro (IVF). Teripang, khususnya spesies 

dari genus Holothuria, telah menarik perhatian ilmiah karena kandungan senyawa bioaktif unik 

seperti kolagen, saponin, glikosaminoglikan, triterpenoid, dan peptida antioksidan. 

Senyawa-senyawa ini terbukti memiliki manfaat dalam regenerasi jaringan, pengurangan stres 

oksidatif, dan modulasi metabolik, sebagaimana terlihat pada penelitian institusional 

sebelumnya yang melibatkan Holothuria atra dan indikator kesehatan metabolik. 

Tujuan utama penelitian ini adalah mengevaluasi apakah pemberian ekstrak teripang 

secara oral dapat meningkatkan maturasi oosit, tingkat fertilisasi, dan perkembangan embrio 

pada tikus tua. Tujuan sekunder adalah berkontribusi pada penelitian dasar yang dapat 

mendukung aplikasi nutraseutikal atau biomedis di masa depan yang menargetkan penuaan 

reproduksi. Penelitian ini dilaksanakan melalui kolaborasi antara Fakultas Kedokteran 

UHAMKA dan Mash University, sehingga memperkuat nilai akademik dan ilmiahnya. 

Metodologi penelitian mencakup pemberian perlakuan secara in vivo dan prosedur 

fertilisasi in vitro. Pembuatan ekstrak mengikuti metode maserasi terstandar untuk memastikan 

konsentrasi senyawa aktif yang konsisten, sementara dosis dan durasi (14–21 hari) disesuaikan 



dengan uji praklinis suplementasi antioksidan. Dua kelompok tikus ditetapkan: kelompok 

kontrol tanpa suplementasi dan kelompok perlakuan yang menerima ekstrak teripang secara 

oral. Semua tikus betina menjalani superovulasi menggunakan protokol standar, dilanjutkan 

dengan pengambilan oosit secara aseptik. Oosit yang diambil dinilai tahap maturasi 

nuklearnya, dengan fokus khusus pada oosit metafase II (MII), yang merupakan penentu 

penting keberhasilan fertilisasi. 

Fertilisasi dilakukan secara in vitro menggunakan spermatozoa sehat dari tikus jantan 

dewasa secara reproduktif. Zigot dikultur dalam media yang sesuai dan diamati selama 

beberapa hari untuk mengevaluasi tingkat pembelahan, pembentukan morula, dan 

perkembangan hingga blastokista. Analisis statistik komparatif dilakukan untuk menentukan 

perbedaan hasil reproduksi antara kelompok kontrol dan perlakuan. 

Hasil penelitian menunjukkan peningkatan yang signifikan pada kelompok perlakuan. 

Jumlah oosit MII lebih tinggi pada tikus yang menerima ekstrak teripang, menunjukkan 

peningkatan efisiensi maturasi nuklear. Tingkat fertilisasi meningkat secara signifikan, disertai 

peningkatan pembelahan dan progresi embrio hingga tahap morula dan blastokista. Temuan ini 

sejalan dengan hipotesis bahwa senyawa kaya antioksidan dalam ekstrak tersebut mengurangi 

kerusakan oksidatif, menstabilkan membran oosit, dan mendukung maturasi sitoplasmik, 

sehingga memfasilitasi perkembangan embrio awal. Peningkatan ini juga sesuai dengan bukti 

sebelumnya mengenai kapasitas metabolik dan antioksidatif ekstrak Holothuria. 

Catatan kinerja institusi menegaskan bahwa penelitian ini diklasifikasikan sebagai 

selesai, namun terdapat kekurangan dalam pengajuan dokumentasi untuk evaluasi BKD, yang 

menyebabkan status validasi awal “Gagal” meskipun penelitian telah diselesaikan dengan baik. 

Meskipun demikian, hasil ilmiah penelitian ini memberikan wawasan berharga mengenai 

strategi potensial untuk melawan penuaan reproduksi. Proyek ini juga menghasilkan sebuah 

manuskrip yang saat ini sedang dalam proses peninjauan jurnal, sesuai dengan kewajiban 

menghasilkan luaran ilmiah yang sejalan dengan tugas akademik, walaupun belum ada 

publikasi yang tercatat secara resmi dalam sistem BKD selama periode pelaporan. 

Beberapa kesimpulan dapat ditarik dari penelitian ini. Pertama, ekstrak teripang 

menunjukkan potensi menjanjikan sebagai suplemen terapeutik untuk meningkatkan hasil 

reproduksi pada individu lanjut usia, setidaknya pada tingkat praklinis. Dengan meningkatkan 

kualitas oosit dan perkembangan embrio awal, ekstrak ini dapat berkontribusi pada 

peningkatan keberhasilan prosedur IVF pada pasien usia lanjut. Kedua, efek positif yang 

diamati membenarkan perlunya penelitian biokimia lebih lanjut untuk mengisolasi senyawa 

aktif utama yang bertanggung jawab atas manfaat reproduktif tersebut. Ketiga, optimasi dosis 



dan penilaian keamanan jangka panjang tetap diperlukan sebelum dapat dipertimbangkan 

untuk aplikasi klinis. 

Arah penelitian selanjutnya meliputi perluasan uji coba hewan dengan jumlah sampel 

lebih besar, studi mekanistik yang berfokus pada penanda stres oksidatif dan fungsi 

mitokondria, serta analisis transkriptomik untuk mengidentifikasi jalur genetik yang 

dipengaruhi oleh ekstrak. Pengembangan yang direncanakan mencakup eksplorasi potensi 

paten untuk suplemen reproduksi berbasis ekstrak, pembuatan prototipe untuk pengujian 

pra-klinik, dan kemungkinan kolaborasi industri untuk inovasi hilirisasi. Rencana-rencana ini 

selaras dengan tujuan institusi untuk mendorong penelitian translasi dan kontribusi akademik 

berbasis teknologi. 

Sebagai kesimpulan, penelitian ini mendukung konsep bahwa bioaktif alami dari laut, 

khususnya Holothuria spp., dapat mengatasi aspek-aspek penting dalam penuaan reproduksi. 

Meskipun dibutuhkan penelitian tambahan untuk memvalidasi temuan ini dalam skala lebih 

besar dan konteks biologis yang lebih beragam, bukti yang ada memberikan dasar kuat bagi 

penelitian lanjutan dan potensi aplikasi masa depan dalam bidang kedokteran reproduksi dan 

inovasi biomedis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

BAB 3 

 

METODOLOGI PENELITIAN 

 
 

 



 
 

 

 



 



BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

 

Metodologi penelitian mencakup beberapa tahapan penting. Pembuatan ekstrak teripang 

menggunakan teknik maserasi terkontrol untuk memastikan konsentrasi senyawa aktif tetap 

konsisten sepanjang periode penelitian. Tikus betina tua dibagi menjadi dua kelompok: 

kelompok kontrol tanpa suplementasi dan kelompok perlakuan yang menerima dosis ekstrak 

secara oral selama 14 hingga 21 hari, sesuai dengan durasi umum dalam penelitian 

suplementasi antioksidan. Semua tikus menjalani stimulasi hormonal untuk menginduksi 

superovulasi. Oosit kemudian dikumpulkan melalui prosedur yang terkontrol dan aseptik. 

Setiap oosit dinilai tingkat maturasi nuklearnya, dengan perhatian khusus pada oosit metafase 

II (MII), yang sangat penting bagi keberhasilan fertilisasi karena berada pada tahap siap 

menyelesaikan meiosis. Hasil awal menunjukkan: 

• Peningkatan jumlah oosit matur (MII) pada kelompok perlakuan. 

• Tingkat fertilisasi meningkat secara signifikan pada kelompok ekstrak teripang. 

• Embrio menunjukkan perkembangan lebih baik hingga stadium morula dan blastokista. 

Temuan ini konsisten dengan aktivitas antioksidan ekstrak teripang yang mengurangi 

stres oksidatif, meningkatkan stabilitas membran sel, dan mendukung maturasi oosit . 

Penelitian ini telah terverifikasi statusnya pada laporan BKD sebagai penelitian 

institusional yang selesai . 

 

 
 

 
gbr 1. F0 muda 146 jam 

 



terbentuk 4 morula pada kelompok kontrol muda 

 

 

 

 
gbr 2. F15 muda 

 

tidak terbentuk morula pada kelompok F15 muda 

 

 

 
gbr3. F15 tua 146 jam 

 

1 morula pad F15 tua 

 

 

Fertilisasi in vitro dilakukan menggunakan spermatozoa dari tikus jantan sehat yang matang 

secara reproduktif. Oosit yang telah dikumpulkan dipaparkan pada spermatozoa dalam 

kondisi laboratorium yang terkontrol, dan zigot yang dihasilkan dipindahkan ke media kultur 

yang sesuai. Embrio dipantau secara berkala untuk mengevaluasi tingkat pembelahan, 

pembentukan morula, dan perkembangan hingga tahap blastokista. Kombinasi penilaian 

struktural dan pemantauan perkembangan ini memungkinkan analisis komprehensif mengenai 

pengaruh ekstrak pada berbagai tahapan reproduksi. 



 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak teripang memberikan dampak positif yang 

signifikan terhadap performa reproduksi pada tikus tua. Pertama, jumlah oosit MII yang 

dihasilkan kelompok perlakuan jauh lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol, 

menunjukkan bahwa ekstrak tersebut mungkin meningkatkan proses maturasi nuklear yang 

biasanya menurun akibat penuaan. Peningkatan ini konsisten dengan aktivitas antioksidan 

kuat dari senyawa Holothuria, yang dapat membantu mengurangi stres oksidatif dalam 

jaringan ovarium serta meningkatkan lingkungan maturasi sitoplasma dan nukleus. 



 

Kedua, tingkat fertilisasi juga meningkat secara signifikan pada kelompok yang 

menerima ekstrak. Oosit dari kelompok ini menunjukkan integritas membran yang lebih baik 

dan kesiapan sitoplasma untuk menerima spermatozoa, sehingga menghasilkan proporsi 

fertilisasi yang lebih tinggi. Ketiga, perkembangan embrio pasca fertilisasi pun menunjukkan 

peningkatan yang jelas. Embrio dari kelompok perlakuan lebih efisien melalui tahapan 

pembelahan dan mencapai fase morula dan blastokista dengan persentase lebih tinggi 

dibandingkan kelompok kontrol. Temuan-temuan ini mendukung hipotesis bahwa ekstrak 

teripang yang kaya antioksidan berkontribusi pada stabilisasi struktur intraseluler, 

peningkatan aktivitas mitokondria, dan pengurangan akumulasi kerusakan seluler—semua 

faktor penting untuk perkembangan embrio yang sehat. 

Kesimpulan dari temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak teripang memiliki potensi 

yang menjanjikan sebagai agen terapeutik tambahan untuk meningkatkan hasil reproduksi 

pada individu usia lanjut. Sifat antioksidannya yang kuat tampak mampu mengatasi berbagai 

mekanisme yang terkait dengan penurunan fungsi reproduksi akibat penuaan. Peningkatan 

kualitas oosit, keberhasilan fertilisasi, dan perkembangan embrio yang lebih baik menegaskan 

potensi aplikasinya dalam mendukung prosedur IVF, terutama bagi pasien usia lanjut yang 

menghadapi penurunan keberhasilan reproduksi karena faktor biologis. 

 

 



 

BAB 6 

LUARAN YANG DICAPAI 

 

 

Satu Jurnal Imiah Internasional pereputasi yang telah diterbitkan dengan penerbit Elsevier di 

jurnal In Silico Research in Biomedicine 

 

Ujianti, I., Pangestu, M., Lakhsmi, B. S., Sukarya, W. S., Nurushoffa, Z., & Yashiro, T. 

(2025). Molecular Mechanisms of Sea Cucumber Bioactive Compounds in Anti-Infertility 

Treatment: In Silico and In Vivo Approach. In Silico Research in Biomedicine, 100042. 

 

 



 

Bukti keberlanjutan saat ini terdapat Artikel ilmiah sedang dalam tahap review pada jurnal 

Internasional Bereputasi Quartil 1 (Q1) penerbit Elsevier dalam tahap In Review. 

 

 

 



 
 



 

 
 

 



 
 

 

 



BAB 7 

RENCANA TINDAK LANJUT DAN PROYEKSI HILIRISASI 

 

 

Rencana Tindak Lanjut: 

1. Penelitian lanjutan pada hewan coba dengan dosis bertingkat dan kontrol ketat. 

2. Pengujian toksisitas akut dan subkronik ekstrak. 

3. Uji mekanisme molekuler: ekspresi gen antioksidan, status ROS, integritas 

mitokondria. 

4. Penyusunan proposal paten untuk ekstrak teripang sebagai kandidat suplemen 

reproduksi. 

 

 

Proyeksi Hilirisasi: 

1. Pengembangan suplemen peningkat kualitas reproduksi berbahan teripang. 

2. Potensi kolaborasi industri kesehatan dan farmasi. 

3. Penyusunan prototipe dan validasi pra-klinik. 

 

 

Timeline Kegiatan 

1. Pengumpulan bahan teripang – Minggu 1 

2. Ekstraksi dan pemurnian – Minggu 1–2 

3. Aklimatisasi tikus – Minggu 2 

4. Pemberian perlakuan ekstrak – Minggu 2–5 

5. Prosedur superovulasi dan pengambilan oosit – Minggu 5 

6. IVF dan kultur embrio – Minggu 5–6 

7. Analisis data – Minggu 6–7 

8. Penyusunan laporan dan manuskrip jurnal – Minggu 7–10 

 

Timeline Penelitian 

Bulan 1: Persiapan bahan dan ekstrak. 

Bulan 2: Perlakuan hewan dan pengambilan sampel. 

Bulan 3: Proses IVF dan analisis. 

Bulan 4: Penyusunan laporan dan artikel ilmiah. 


