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ABSTRACT 
The development of anti-inflammatory drugs requires test models capable of 
presenting comprehensive immune responses, and zebrafish have become one of the 
most widely used animal models due to their mammalian-like immune system and 
compatibility with high-throughput in vivo screening. This study aims to identify, 
review, and compare various methods for inducing inflammation in zebrafish 
through a literature analysis of PubMed, ScienceDirect, SpringerLink, MDPI, and 
Google Scholar over the past ten years using keywords related to “zebrafish,” 
“inflammation,” “inflammation model,” “high-throughput screening,” “drug 
discovery,” and “anti-inflammatory agents.” Three main approaches to inducing 
inflammation in zebrafish were identified: wounding-induced, chemically-induced, 
and mutation-induced. Chemically induced models are the most commonly applied 
because they are easy to standardize and suitable for testing large numbers of 
compounds, whereas wounding-induced models enable real-time observation of 
leukocyte migration, and mutation-induced models are used to investigate chronic 
inflammation and specific molecular pathways. Overall, zebrafish represent an 
effective and relevant biological model for inflammation research and drug 
discovery, with diverse induction approaches that enhance sensitivity, screening 
throughput, and the capacity to study cellular mechanisms and pharmacological 
effects, thereby potentially accelerating the preclinical development of anti-
inflammatory drugs. 
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PENDAHULUAN

 Proses inflamasi memainkan peran penting dalam respons imun untuk mempertahankan 

homeostasis jaringan dengan mengaktifkan jalur pensinyalan seluler dan melepaskan mediator inflamasi 

pada jaringan yang cedera (Marques Fernandes et al., 2021). Sekitar 50% kematian di seluruh dunia berkaitan 

dengan penyakit inflamasi, yang muncul ketika respon inflamasi berlangsung secara berlebihan hingga 

kronis dan bersifat destruktif, sehingga memicu penyakit seperti kanker, kardiovaskular, autoimun, serta 

neurodegeneratif (Furman et al., 2019). Kondisi ini menjadikan penanganan inflamasi sebagai fokus strategis 

dalam pengembangan obat baru yang menargetkan mediator maupun jalur inflamasi spesifik. Meskipun 

tersedia berbagai agen antiinflamasi seperti NSAID, glukokortikoid, terapi biologis, dan disease-modifying 

antirheumatic drugs (DMARD), masing-masing golongan memiliki keterbatasan yang signifikan. 

Penggunaan jangka panjang NSAID dapat menimbulkan efek samping gastrointestinal akibat penurunan 

prostaglandin gastroprotektif, dan glukokortikoid memiliki risiko menyebabkan berbagai komplikasi 

metabolik (Sohail et al., 2023). Selain itu, terapi biologis meskipun efektif untuk penyakit inflamasi seperti 

artritis reumatoid (RA) dan penyakit radang usus (IBD), sering terkendala oleh harga tinggi, akses terbatas, 

risiko infeksi oportunistik, dan hilangnya respons terapi (Kim et al., 2020). 

 Sebelum dipasarkan, kandidat obat harus melalui studi praklinis pada sel dan hewan, diikuti dengan 

tiga fase uji klinis pada manusia. Pada tahap praklinis, hewan konvensional seperti tikus, mencit, anjing, dan 

monyet banyak digunakan, namun respons biologisnya tidak selalu dapat ditranslasikan pada manusia serta 

memerlukan biaya dan waktu yang tinggi (Doke & Dhawale, 2015). Zebrafish (Danio rerio) telah 

berkembang menjadi model biomedis dalam penelitian farmasi karena karakteristik biologinya yang unik. 

Embrio zebrafish bersifat transparan, mengalami organogenesis yang cepat, berukuran kecil, siklus hidup 

yang singkat, dan kemampuan berkembang biak tinggi, di mana satu ekor betina mampu menghasilkan 

ratusan telur per minggu. (Sreesivasakthi et al., 2024). Selain karakteristik fisiknya, zebrafish memiliki 
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konservasi fisiologis dan genetik yang tinggi dengan mamalia, termasuk pada organ penting seperti jantung, 

otak, dan sistem imun, sehingga relevan untuk mempelajari berbagai kondisi patologis manusia (Zanandrea 

et al., 2020). Hal ini memungkinkan pengamatan langsung secara in vivo menggunakan high-throughput 

screening (HTS) dalam penemuan dan pengembangan obat antiinflamasi. Melalui sistem ini, ribuan kandidat 

molekul, termasuk senyawa alami dan pustaka obat yang sudah ada dapat diuji secara in vivo dengan 

pembacaan fenotipik yang cepat dan akurat (Lubin et al., 2021). 

Zebrafish kini banyak dimanfaatkan sebagai model in vivo untuk mempelajari inflamasi dan 

penemuan obat antiinflamasi karena immune innate pada zebrafish terutama fungsi makrofag dan neutrofil 

mudah divisualisasikan pada tahap larva. Berbagai model inflamasi telah dikembangkan, seperti amputasi 

sirip ekor (wounding-induced), paparan senyawa kimia proinflamasi (chemical-induced), hingga model 

mutan dengan fenotipe inflamasi (mutation-induced), yang memungkinkan penilaian migrasi leukosit, 

produksi ROS, serta ekspresi sitokin proinflamasi secara real-time (Xie et al., 2021). Melalui kombinasi garis 

transgenik fluoresen dan platform skrining berskala besar, model ini telah digunakan untuk menguji beragam 

senyawa sintetis maupun alami, termasuk ekstrak tumbuhan dan polifenol, serta mengidentifikasi kandidat 

obat baru yang berpotensi memiliki efek antiinflamasi dengan profil keamanan yang lebih baik (Gong et al., 

2020). Oleh karena itu, tujuan penulisan review artikel ini adalah untuk memberikan gambaran komprehensif 

mengenai penggunaan zebrafish dalam penelitian inflamasi, menjelaskan perkembangan terbaru 

pemanfaatannya dalam penemuan dan pengembangan obat antiinflamasi, serta menyajikan prospek dan arah 

penelitian masa depan terkait terapi inflamasi berbasis zebrafish. 

 

METODE 

 Artikel ini disusun menggunakan metode literature review, yaitu pengumpulan, seleksi, dan analisis 

terhadap berbagai sumber ilmiah nasional maupun internasional yang membahas pemanfaatan zebrafish 

sebagai model high-throughput screening dalam penemuan dan pengembangan obat anti-inflamasi. 

Pencarian literatur dilakukan secara daring pada periode Agustus hingga November 2025 melalui lima 

database utama, yaitu PubMed, SpringerLink, ScienceDirect, MDPI, dan Google Scholar, dengan batasan 

tahun publikasi 10 tahun terakhir. Kata kunci yang digunakan meliputi: “zebrafish”, “inflammation”, 

“inflammation model”, “high-throughput screening”, “drug discovery”, dan “anti-inflammatory agents”.  

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Model-Model Induksi Inflamasi 

Model eksperimental untuk mempelajari inflamasi dapat dilakukan melalui beberapa pendekatan, yaitu 

inflamasi akibat cedera jaringan, paparan agen kimia, dan mutasi genetik. Ketiga pendekatan ini memberikan 

gambaran komprehensif mengenai mekanisme yang menginisiasi maupun memodulasi proses inflamasi. 

Inflamasi akibat cedera jaringan (wounding-induced inflammation) merupakan model yang dilakukan dengan 

memberikan luka pada subjek uji untuk memicu respons inflamasi akut. Cedera jaringan memicu perekrutan 

leukosit, meningkatkan risiko infeksi, menghambat penutupan luka terutama pada area luas atau kehilangan 

lapisan epitel hingga mengenai struktur organ yang berfungsi, serta dapat menimbulkan hipermetabolisme. 

Kerusakan dapat terjadi pada jaringan lunak maupun menjalar ke jaringan keras, dan inflamasi menjadi tahap 

awal penting dalam menyiapkan lingkungan untuk penyembuhan luka (Pratiwi et al., 2024). Kelebihan metode 

ini adalah prosedurnya cepat, mudah diterapkan, relatif tidak menimbulkan rasa sakit, dan memungkinkan 

penilaian proses penyembuhan akut seperti re-epitelisasi. Namun, metode ini hanya menilai sebagian kecil 

komponen penyembuhan luka dan tidak mencerminkan patologi luka yang lebih dalam (Wilhelm et al., 2017).  

Inflamasi akibat paparan agen kimia (chemical-induced inflammation) menggunakan senyawa kimia 

tertentu sebagai pemicu stres seluler dan kerusakan jaringan. Paparan kimia dapat memicu stres oksidatif, 

mengganggu jalur metabolik, memodifikasi kondisi fisiko-kimia sel, serta menyebabkan akumulasi molekul 

yang memicu inflamasi (Montero-Lobato et al., 2018). Selain mengaktivasi respons inflamasi lokal, paparan 

agen kimia juga dapat menimbulkan toksisitas sistemik seperti cedera endotel pembuluh darah yang 

menginisiasi koagulasi, penurunan suplai oksigen ke miokard (iskemia), dan gangguan transport oksigen oleh 

eritrosit yang dapat berujung pada gangguan perfusi jantung hingga kematian (Rai et al., 2024). Metode ini 

memiliki kelebihan karena tidak memerlukan pembedahan organ target, dapat diotomatisasi untuk paparan 

sekaligus pengumpulan embrio, serta memungkinkan pengamatan perilaku seperti kontraksi tubuh, kehilangan 

postur, atau pembekuan, yang memberikan gambaran mengenai aktivitas saraf ikan zebra (Schwartz et al., 

2025). Namun, terdapat tantangan dalam interpretasi perilaku akibat induksi kimia, terutama dalam 

membedakan perilaku mirip kejang, hiperaktivitas, dan perilaku abnormal pada larva ikan zebra. Karena itu, 

model ini banyak digunakan untuk mengkaji mekanisme inflamasi, toksisitas oksidatif, dan efektivitas agen 

antiinflamasi (Khotimah et al., 2024).  
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Inflamasi akibat mutasi genetik (mutation-induced inflammation) merupakan pendekatan berbasis 

induksi mutasi menggunakan agen fisik seperti iradiasi sinar gamma atau ion berat maupun agen kimia untuk 

menghasilkan keragaman genetik baru. Mutasi acak pada genom memungkinkan identifikasi gen yang berperan 

dalam regulasi inflamasi tanpa memerlukan pengetahuan awal mengenai urutan DNA. Evaluasi fenotipe 

inflamasi pada organisme mutan membantu penentuan gen kunci, jalur pensinyalan, dan proses biologis yang 

memengaruhi inflamasi, sehingga mendukung pengembangan terapi untuk penyakit terkait peradangan 

(Rasmussen & Jain, 2024). Metode ini memiliki kelebihan dalam mengungkap interaksi biologis antargen, 

meningkatkan pemodelan penyakit, dan mengidentifikasi target obat baru (Kabadi et al., 2020). Selain itu, 

mutasi acak dapat menghasilkan sifat baru yang meningkatkan adaptasi organisme terhadap perubahan kondisi 

dan mengembalikan tingkat kebugaran yang hilang akibat drift genetik. Namun, metode ini membutuhkan 

keahlian khusus (Latrille et al., 2024) dan hampir tidak mungkin menonaktifkan seluruh gen dalam genom 

secara efisien melalui mutagenesis acak (Varshney et al., 2015). 

Tahapan Induksi dan Intervensi Farmakologis 

Pertama, pada model inflamasi berbasis wounding, studi He et al. (2020), larva zebrafish 3 dpf 

diamputasi sirip ekor untuk memicu inflamasi lokal, kemudian rekrutmen leukosit dianalisis pada 4 hpa 

dengan perlakuan Ginsenoside Rg1 dan beclomethasone yang diberikan 2 jam sebelum dan 4 jam sesudah 

amputasi, sehingga respons antiinflamasi dan efek pada regenerasi dapat dinilai secara simultan. Sejalan 

dengan pendekatan tersebut Robertson et al. (2016) juga memanfaatkan luka sirip pada larva transgenik 

mpx:GFP usia 3 dpf, namun fokus pada pemetaan fase rekrutmen dan resolusi neutrofil dengan pemberian 

isopimpinellin sebagai pre-treatment maupun post-treatment; jumlah neutrofil dievaluasi pada 6 hpi dan 

resolusi inflamasi dianalisis melalui pelacakan sel tunggal serta pewarnaan apoptosis. Sedangkan pada 

penelitian Raghupathy et al. (2017), prosedur wounding dilakukan melalui transeksi sirip ekor larva 3 dpf di 

bawah anestesi tricaine, kemudian perlakuan langsung diberikan berupa gel ekstrak Curcuma longa (100–

500 μg) secara topikal yang dicampur dengan petroleum jelly 3%, diikuti observasi regenerasi sirip dan 

histopatologi pada hari ke-3, 5 dan 7. Pendekatan berbeda diterapkan oleh Oprişoreanu et al. (2023), yang 

menggunakan larva transgenik il-1β:eGFP berusia 3 dpf untuk skrining 1081 senyawa kimia pada konsentrasi 

10 μM; selama pre-inkubasi 4 jam, sirip punggung dilukai dengan jarum 30G dan inkubasi dilanjutkan selama 

16–18 jam untuk mengukur fluoresensi GFP sebagai penanda ekspresi il-1β, kadar mRNA il-1β endogen, 

imunohistokimia untuk menghitung jumlah neutrofil dan mutasi somatik gen reseptor histamin menggunakan 

teknologi CRISPR hrh2a/hrh2b untuk memastikan spesifitas kerja obat kandidat. Adapun studi Bousquet et 

al. (2020) menguji ekstrak non-polar Cymopolia barbata dan cymopol dengan pre-treatment larva transgenik 

Tg(mpx:egfp) sebelum amputasi sirip, yang dilanjutkan dengan kuantifikasi neutrofil pasca-cedera. 

Selanjutnya pada penelitian Lanzarin et al. (2023), larva Tg(mpxGFP)i114 diberi pra-paparan 30 menit 

terhadap CuSO₄, diklofenak (DIC), thymol (THY) atau 24-epibrassinolide (24-EPI), diikuti amputasi ekor 

dan re-paparan selama 4 jam untuk mengukur neutrofil di area 250 µm dari luka. 

Selanjutnya, pada model inflamasi berbasis paparan kimia, studi Zhang et al. (2023), inflamasi 

diinduksi menggunakan CuSO₄ yang menargetkan neuromast pada lateral line larva 3 dpf. Neutrofil awalnya 

berada di caudal hematopoietic tissue, namun setelah paparan CuSO₄ bermigrasi ke garis tengah horizontal 

tubuh, bersamaan dengan peningkatan ROS. Squalene diberikan sebagai pretreatment untuk menekan 

akumulasi neutrofil dan ROS. Mekanisme serupa digunakan oleh Nguyen et al. (2020), yang memaparkan 

larva 3 dpf dengan CuSO₄ setelah pretreatment ekstrak etanol Clerodendrum cyrtophyllum (EE) selama 1 jam, 

untuk menganalisis peningkatan ROS dan ekspresi gen inflamasi pada kondisi basal. Gong et al. (2020) juga 

menggunakan larva mpx:EGFP 3 dpf yang dipaparkan CuSO₄ setelah pretreatment Forsythiaside A/B, 

dengan tujuan paparan CuSO₄ adalah untuk memicu kerusakan neuromast pada lateral line dan memantau 

migrasi neutrofil. Kemudian dianalisis akumulasi neutrofil, ROS, dan NO menggunakan pewarnaan 

fluoresensi DCF-DA dan DAF-FMDA. Model kimia ini juga diterapkan oleh Guo et al. (2019) yang 

menggunakan larva Tg(mpx:GFP) 3 dpf dan mengevaluasi infiltrasi makrofag ke neuromast setelah paparan 

CuSO₄ ±50 menit dalam gelap yang kemudian diamati secara real-time menggunakan mikroskop fluoresensi 

untuk mengevaluasi aktivitas antiinflamasi senyawa. Sementara itu, Hernández-Silva et al. (2022) 

mengembangkan model metainflammation kronis berbasis diet tinggi kolesterol (HCD) selama 8–11 hari 

pada larva transgenik lyz:DsRED2;mpeg1:EGFP, kemudian menganalisis efek navitoclax selama 3 hari 

terhadap neutrophilia dan monocytosis pada larva usia 13 dpf.  

Selain itu, untuk memperkaya variasi induksi kimia, Duarte Da Silva et al. (2024) menggunakan 

stres oksidatif berbasis H₂O₂ pada embrio/larva yang diperlakukan dengan essential oil Cymbopogon citratus 

(CEO) untuk mengevaluasi ROS, apoptosis, dn enzim antioksidan. Adapun Lanzarin et al. (2023) 

mengombinasikan CuSO₄ dengan diklofenak (DIC), thymol (THY), dan 24-epibrassinolide (24-EPI) untuk 

menilai interaksi antiinflamasi dan antioksidan. Penelitian Liu et al. (2024) melengkapi konteks dengan 

suplementasi pakan Urtica cannabina (UL) selama dua minggu dan model inflamasi mukosa berbasis LPS 
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dengan pengukuran gen setelah 30 hari untuk menilai regenerasi serta inflamasi usus. Pada penelitian Carletti 

et al. (2022) menggunakan larva zebrafish 3 dpf yang dipaparkan ekstrak hidroetanolik dan akuosa dari 

beberapa spesies teripang dan tunikat pada konsentrasi 200 µg/mL untuk mengevaluasi toksisitas dan 

aktivitas biologisnya. Setelah penentuan dosis aman, larva dianalisis pada 6 dpf menggunakan pewarnaan 

alizarin red S dan morfometri digital, sehingga perubahan jaringan dapat diamati secara kuantitatif, serta pada 

penelitian Koga et al. (2025), zebrafish dewasa dipuasakan 24 jam lalu diberi perlakuan oral sebelum 

diinduksi inflamasi melalui injeksi intraperitoneal κ-carrageenan 20 µL/ekor. Edema dipantau hingga 3 jam 

melalui perubahan berat tubuh, dan keamanan organ dianalisis 5 jam pasca-induksi melalui histopatologi. Uji 

nyeri juga dilakukan dengan injeksi asam asetat 2,5% sebanyak 10 µL setelah perlakuan oral 30 menit 

sebelumnya, dengan respon dinilai selama 6 menit menggunakan video-tracking. 

Terakhir, pada model inflamasi berbasis mutasi genetik, Hernández-Silva et al. (2022), induksi 

inflamasi dilakukan menggunakan larva zebrafish mutan spint1a-/- yang secara spontan menimbulkan 

inflamasi kulit kronis tanpa perlakuan tambahan; larva 3 dpf diamati menggunakan reporter lyz:DsRED2 

untuk memvisualisasikan neutrofil, diikuti kuantifikasi ekspresi il1b, tnfa, dan cxcl8b.1 pada fin folds, 

sedangkan senolytic drugs (dasatinib, navitoclax, venetoclax) diberikan selama 48 jam untuk menilai respons 

perbaikan inflamasi. Pendekatan pemodelan inflamasi kronis berbasis mutasi spontan juga diterapkan oleh 

LeBert et al. (2015) melalui penggunaan larva mutan hai1 (hi2217) dan clint1 (hi1520) yang menunjukkan 

kerusakan epitel kronis dan infiltrasi neutrofil persisten; karakterisasi inflamasi dilakukan secara 

komprehensif menggunakan microarray, qRT-PCR, Sudan Black staining, SHG imaging, in situ 

hybridization, serta analisis RNA untuk memverifikasi peningkatan ekspresi mmp9 dan perubahan struktur 

jaringan. Model mutasi lain digunakan oleh Bernal-Bermúdez et al. (2023) yang mengembangkan mutan ifi 

h1 p.Arg742His dengan hiperaktivasi jalur interferon dan inflammasome sistemik sejak 3 dpf tanpa adanya 

infeksi atau luka; aktivasi ISGs dimonitor menggunakan reporter fluoresen, dan pada beberapa pengujian 

diberikan poly(I:C) untuk meningkatkan sensitivitas inflamasi. Sementara itu, studi Gómez-Abenza et al. 

(2019) mengkombinasikan mutasi spint1a dengan ekspresi HRAS-G12V untuk mengevaluasi interaksi 

inflamasi kronis dan transformasi tumor melanoma, baik pada fase larva maupun dewasa, melalui injeksi sel 

melanoma atau transplantasi tumor, diikuti pemantauan proliferasi, invasi, dan ekspresi marker inflamasi 

serta diferensiasi melanosit seperti cdh1, slug, mmp9, mitfa, tyr, sox10, dct, mpreg1, dan ISGs. 

Status Fisiologis Pasca Induksi dan Keamanan Terapi  

Larva pada studi He et al. (2020) bertahan hidup dengan regenerasi sirip normal tanpa hambatan 

setelah pemberian Rg1. Temuan ini konsisten dengan laporan Robertson et al. (2016) yang juga menunjukkan 

kondisi larva tetap stabil tanpa peningkatan mortalitas maupun kelainan morfologi, serta jumlah neutrofil 

sistemik tidak terpengaruh oleh isopimpinellin. Selaras dengan hasil tersebut, Raghupathy et al. (2017) tidak 

melaporkan toksisitas pada semua konsentrasi ekstrak Curcuma longa; larva hidup hingga hari ke-7 dengan 

perilaku renang normal dan tanpa kelainan perkembangan. Sementara itu, Oprişoreanu et al. (2023) mencatat 

bahwa larva yang diberi cimetidine menunjukkan parameter perkembangan normal dan fungsi motorik tidak 

berbeda dengan kontrol, bahkan mutan irf8 menunjukkan peningkatan ketebalan jembatan aksonal yang 

mengalami gangguan regenerasi. Bousquet et al. (2020) juga melaporkan tidak adanya toksisitas untuk 

ekstrak non-polar Cymopolia barbata maupun cymopol pada konsentrasi kerja, sementara Lanzarin et al. 

(2023) tidak menemukan mortalitas maupun perubahan morfologi signifikan setelah paparan THY dan 24-

EPI, sehingga keduanya dinilai aman secara akut. 

Pada Zhang et al. (2023), tidak ditemukan tanda distress maupun mortalitas selama 24 jam setelah 

paparan CuSO₄ + squalene. (Nguyen et al., 2020) melaporkan mortalitas tinggi pada paparan CuSO₄ 20 µM, 

namun kelompok yang diberi pretreatment ekstrak EE tetap hidup dan stabil. Penelitian Gong et al. (2020) 

juga menunjukkan viabilitas larva selama induksi singkat CuSO₄ dan perlakuan FA/FB. Temuan Guo et al. 

(2019) menegaskan bahwa larva tetap aktif dan fisiologis normal, memungkinkan evaluasi migrasi makrofag 

secara optimal. Pada Hernández-Silva et al. (2022), larva tetap hidup dan aktif meskipun menunjukkan 

fenotipe metainflammation berupa neutrophilia dan monocytosis, tanpa toksisitas ekstrem. Pada Duarte Da 

Silva et al. (2024), semua konsentrasi CEO dapat ditoleransi hingga 3,12 µg/mL, sedangkan 6,25 µg/mL 

menyebabkan mortalitas. Pada Lanzarin et al. (2023) , seluruh kelompok perlakuan tetap viable tanpa cacat 

morfologi menonjol. Pada Liu et al. (2024), zebrafish menunjukkan peningkatan kesehatan sistemik melalui 

kenaikan asupan pakan, pertumbuhan, dan keanekaragaman mikrobiota setelah suplementasi UL, meskipun 

kerusakan mikrovili belum sepenuhnya pulih. Larva zebrafish pada studi Carletti et al. (2022) tetap hidup 

tanpa menunjukkan tanda toksisitas, tidak terjadi perubahan morfologi kepala, dan justru mengalami 

peningkatan mineralisasi tulang meskipun mendapat perlakuan ekstrak. Pada studi Koga et al. (2025) 

menunjukkan bahwa organ vital zebrafish tetap utuh secara histologis, perilaku renang kembali stabil, serta 

tidak muncul distress atau toksisitas setelah pemberian ekstrak. Sebaliknya, kelompok kontrol negatif 
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(DMSO + agen induksi) menunjukkan kerusakan organ dan gangguan perilaku yang konsisten dengan 

inflamasi berat dan hiperalgesia. 

Pada bagian model genetik, Hernández-Silva et al. (2022), larva spint1a-/- tetap hidup dan aktif 

namun menampilkan fenotipe inflamasi kulit kronis berupa infiltrasi neutrofil tinggi, agregasi keratinosit, 

serta peningkatan kematian sel epidermis tanpa perubahan morfologi tubuh secara umum. Temuan ini sejalan 

dengan laporan LeBert et al. (2015) yang menunjukkan bahwa mutan hai1 dan clint1 mengalami kerusakan 

epitel persisten, disorganisasi kolagen, dan infiltrasi neutrofil berkelanjutan; knockdown mmp9 terbukti 

memperbaiki sebagian besar fenotipe inflamasi, menegaskan peran mmp9 sebagai mediator inti, meskipun 

model tetap mempertahankan kestabilan inflamasi kronis. Selanjutnya, Bernal-Bermúdez et al. (2023) 

mengobservasi bahwa mutan IFIH1 menunjukkan hiperaktivasi imun sistemik yang kuat namun tetap hidup, 

berenang normal, dan dapat dianalisis secara longitudinal, serta memperlihatkan respons inflamasi ekstrem 

terhadap poly(I:C) sebagai pemicu tambahan. Sementara itu, studi Gómez-Abenza et al. (2019) 

menggambarkan inflamasi kulit persisten disertai peningkatan migrasi leukosit dan perkembangan melanoma 

agresif baik pada fase larva maupun dewasa, namun organisme tetap bertahan selama periode observasi 

sehingga memungkinkan analisis progresi tumor secara komprehensif. 

Efek Farmakologis dan Mekanisme Kerja  

Pada penelitian He et al. (2020), Ginsenoside Rg1 menekan inflamasi akut dengan menurunkan 

migrasi neutrofil dan ekspresi gen proinflamasi tanpa menghambat regenerasi, bergantung pada reseptor 

glukokortikoid (GR), menjadikannya lebih selektif dibanding glukokortikoid standar. Sedangkan, Robertson 

et al. (2016) menunjukkan bahwa isopimpinellin menghambat rekrutmen awal neutrofil dan memperlambat 

migrasi sel termasuk gangguan polaritas sel melalui modulasi jalur PI3K; selain itu mempercepat resolusi 

inflamasi dengan meningkatkan apoptosis neutrofil tanpa memengaruhi jumlah sistemik. Sejalan dengan pola 

resolusi inflamasi tersebut, Raghupathy et al. (2017) menemukan bahwa ekstrak air Curcuma longa 500 μg 

meningkatkan regenerasi sirip hingga hari ke-5 dan menunjukkan pola inflamasi terkontrol: neutrofil 

meningkat 24 jam pasca-luka tetapi menurun drastis pada hari ke-5, dengan efek penyembuhan didukung 

oleh kandungan flavonoid, glikosida, fenol, dan terpenoid yang bersifat antioksidan, antimikroba, dan 

imunomodulator. Lebih lanjut, studi Oprişoreanu et al. (2023) mengidentifikasi cimetidine sebagai antagonis 

H2 yang menurunkan ekspresi il-1β:GFP sebesar 40–50% dan mengurangi neutrofil di lokasi luka sekitar 

39%, serta memperbaiki defisit regenerasi aksonal pada mutan irf8. Selaras dengan aktivitas anti-inflamasi 

tersebut, Bousquet et al. (2020) mengungkapkan bahwa ekstrak non-polar Cymopolia barbata dan cymopol 

menurunkan migrasi neutrofil dan menekan ekspresi gen proinflamasi seperti iNOS dan COX-2, serta 

menekan produksi NO dan PGE₂, serta mengaktifkan jalur Nrf2 melalui pembentukan adduct cymopol-

quinone–Keap1. Pada penelitian Lanzarin et al. (2023), CuSO₄ meningkatkan neutrofil sekitar 35%, 

sedangkan DIC menurunkannya sekitar 55%; THY menunjukkan penurunan paling kuat (72%) disusul 24-

EPI (40%), mengonfirmasi kapasitas kedua senyawa tanaman tersebut dalam menghambat inflamasi akut 

setelah cedera. 

Di bagian selanjutnya, squalene pada Zhang et al. (2023) menekan migrasi neutrofil dan ROS, serta 

meningkatkan ekspresi gen antioksidan sambil menurunkan gen proinflamasi. Nguyen et al. (2020) 

memperlihatkan peningkatan ROS in vivo dan aktivasi gen stres oksidatif serta inflamasi yang ditangkap 

secara jelas oleh zebrafish, menegaskan sensitivitas model ini. Gong et al. (2020) menunjukkan bahwa FA/FB 

menekan migrasi neutrofil secara dosis-dependen, menurunkan ROS dan NO, serta menormalkan profil 

metabolomik dan proteomik yang terganggu CuSO₄. Guo et al. (2019) mengonfirmasi efek antiinflamasi 

senyawa Sanguisorba officinalis pada infiltrasi makrofag disertai penurunan mediator inflamasi (NO, TNF-

α, IL-6). Pada model metainflammation kronis Hernández-Silva et al. (2022), navitoclax menurunkan 

neutrophilia dan monocytosis, menampilkan sensitivitas zebrafish dalam mendeteksi efek imunomodulator 

pada hematopoiesis inflamasi. Duarte Da Silva et al. (2024) menunjukkan bahwa CEO meningkatkan 

detoksifikasi sel melalui peningkatan GST dan menurunkan apoptosis akibat H₂O₂. Sementara itu, THY dan 

24-EPI pada Lanzarin et al. (2023) menurunkan ROS, apoptosis, dan NO pada model inflamasi berbasis 

CuSO₄. Pada Liu et al. (2024), suplementasi UL mempercepat regenerasi sirip dan memulihkan epitel usus, 

ekspresi gen pro-inflamasi, serta mikrobiota, sehingga secara keseluruhan meningkatkan fungsi fisiologis 

larva. Pada penelitian Carletti et al. (2022) menunjukkan bahwa tiga ekstrak hidroetanolik tunikat dengan 

kandungan polifenol tinggi (±669 mg GAE/100 g) memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi (inhibisi 

COX-2), serta mampu meningkatkan mineralisasi operkulum pada zebrafish, menegaskan perannya dalam 

stimulasi pembentukan tulang. Serta, Koga et al. (2025) membuktikan bahwa ekstrak Stryphnodendron 

guianense mampu menurunkan edema abdominal hingga 54% (lebih tinggi dari indometasin 51%) dan 

menekan respons nyeri setara morfin, tanpa toksisitas organ. Efek analgesik-antiinflamasi ini diduga terkait 

procyanidin yang menghambat prostaglandin. 
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Pada bagian model inflamasi kronis, penelitian Hernández-Silva et al. (2022) menunjukkan bahwa 

model spint1a-/- memberikan read-out inflamasi kronis yang kuat melalui live imaging, di mana pemberian 

senolytics secara signifikan menurunkan infiltrasi neutrofil serta ekspresi sitokin proinflamasi, sehingga 

menjadikan model ini responsif untuk skrining kandidat obat antiinflamasi. Konsistensi kemampuan 

menghasilkan fenotipe inflamasi kronis juga tampak pada temuan LeBert et al. (2015) yang mengonfirmasi 

bahwa mutasi hai1 dan clint1 meningkatkan ekspresi mmp9, aktivitas proteolitik, dan disorganisasi matriks 

kolagen; karakteristik ini memperkuat nilai model dalam studi inflamasi kronis sekaligus remodeling jaringan 

jangka panjang, melengkapi model spint1a-/- yang lebih berfokus pada inflamasi kulit dan infiltrasi neutrofil. 

Arah pengembangan intervensi farmakologis tampak lebih jauh pada penelitian Bernal-Bermúdez et al. (2023) 

yang menemukan bahwa inhibitor JAK1/JAK2 baricitinib menurunkan sinyal interferon secara signifikan 

ditunjukkan melalui represi reporter isg15:eGFP dan nfkb:eGFP sehingga menegaskan potensi model IFIH1 

sebagai platform untuk pengembangan obat inflamasi berbasis modulasi jalur JAK–STAT, berbeda dengan 

model spint1a-/- atau hai1/clint1 yang lebih berfokus pada komponen neutrofilik dan proteolitik. Secara lebih 

luas, keterkaitan antara inflamasi kronis dan patologi sekunder ditunjukkan dalam studi Gómez-Abenza et al. 

(2019) yang mendemonstrasikan bahwa mutasi spint1a mempercepat onset melanoma, meningkatkan invasi, 

menurunkan ekspresi marker diferensiasi melanosit (cdh1), serta meningkatkan marker inflamasi dan ISGs, 

sehingga membuktikan bahwa inflamasi kronis tidak hanya dapat dijadikan indikator dalam skrining 

antiinflamasi, tetapi juga berperan sebagai pendorong transformasi kanker menuju fenotipe agresif. 

Kondisi Umum Zebrafish Setelah Perlakuan dengan Berbagai Mekanisme Induksi 

Secara keseluruhan, zebrafish menunjukkan ketahanan fisiologis yang sangat baik terhadap berbagai 

protokol induksi inflamasi. Pada wounding-induced models, larva tetap hidup dengan pola renang normal dan 

tidak menunjukkan toksisitas maupun kelainan morfologi. Hal ini sejalan dengan yang dilaporkan bahwa 

seluruhnya tidak ada peningkatan mortalitas dan proses regenerasi jaringan berlangsung stabil sepanjang 

periode pengamatan (Bousquet et al., 2020; He et al., 2020; Lanzarin et al., 2023; Oprişoreanu et al., 2023; 

Raghupathy et al., 2017; Robertson et al., 2016). Pada chemical-induced models, sebagian besar studi juga 

menunjukkan tingkat kelangsungan hidup yang tinggi dan aktivitas motorik yang tetap normal selama 

paparan CuSO₄ maupun perlakuan senyawa uji. Temuan tersebut tercatat pada Zhang et al. (2023), Gong et 

al. (2020), Guo et al. (2019), dan Hernández-Silva et al. (2022). Namun, beberapa formulasi atau konsentrasi 

tertentu, seperti pada Duarte Da Silva et al. (2024) dilaporkan dapat memicu mortalitas signifikan sehingga 

biasanya dieliminasi dari analisis utama atau hanya digunakan sebagai referensi batas toksisitas. Sementara 

itu, pada mutation-induced models, larva mutan tetap memperlihatkan kemampuan berenang yang normal, 

tetapi berada dalam keadaan inflamasi kronis yang jelas. Hal ini ditunjukkan pada mutan spint1a−/− 

(Hernández-Silva et al., 2022), mutan hai1 (LeBert et al., 2015), dan mutan ifih1 (Bernal-Bermúdez et al., 

2023), yang secara konsisten menampilkan hiperaktivasi imun tanpa memunculkan mortalitas atau kelainan 

morfologi besar. Dengan demikian, bukti dari ketiga pendekatan induksi tersebut menunjukkan bahwa 

zebrafish memiliki toleransi biologis yang tinggi terhadap kondisi inflamasi baik akut maupun kronis serta 

tetap stabil sebagai organisme model, sehingga sangat layak digunakan dalam penelitian drug discovery untuk 

pengembangan terapi antiinflamasi. 

Tabel 1. Model Inflamasi pada Zebrafish  

Senyawa/Obat 

yang Diuji 

Model/Induksi pada 

Zebrafish 

Parameter yang 

Dianalisis 

Hasil Utama/Efek 

Antiinflamasi 

Penulis, 

Tahun 

Inflamasi Akibat Cedera Jaringan 

Ginsenoside Rg1 Larva zebrafish (tail-

fin amputation) 

Migrasi neutrofil, gen 

inflamasi (il1b, mmp9, 

tnfa), dan regenerasi 

sirip 

Rg1 menekan neutrofil dan 

gen inflamasi (il1b, mmp9, 

tnfa) tanpa menghambat 
regenerasi. 

He et al., 

2020 

Isopimpinellin 
(benzopyrone 

derivative) 

Luka ekor (tail-fin 

injury model) 

Migrasi & apoptosis 
neutrofil, aktivitas 

caspase-3 

Menghambat rekrutmen 
neutrofil dan mempercepat 

resolusi inflamasi 

Robertson et 

al., 2016 

Ekstrak etanol 

dam air dari 

curcuma longa 

(kunyit) 

Model luka pada 

zebrafish dewasa 

(Caudal fin 

transection) 

1. Regenerasi sirip 

(pengukuran 

pertumbuhan). 
2. Migrasi neutrofil 

(populasi di lokasi 

luka dengan 

pewarnaan H&E) 

 

Ekstrak air (500 µg) 

menunjukkan: 

- Regenerasi sirip 
maksimum pada hari ke-5. 

- Peningkatan populasi 

neutrofil yang cepat pada 

24 jam pasca-luka. 
- Resolusi inflamasi yang 

cepat (penurunan drastis 

Raghupathy 

et al., 2017 
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neutrofil pada hari ke-5). 

Cimetidine (H2 

receptor 

antagonist), 

Bortezomib, 

Sildenafil citrate 

Larva zebrafish (3 

dpf) dengan cedera 

medula spinalis 

manual; reporter 
transgen il-1β:GFP; 

mutant irf8 (model 

inflamasi 

berkepanjangan) 

Ekspresi il-1β (GFP 

reporter & qRT-PCR), 

jumlah neutrofil & 

makrofag, pemulihan 
jembatan aksonal, 

perilaku berenang 

(zebrafish); fungsi 

lokomotor (BMS 
score, DigiGait), 

ukuran lesi, 

kehilangan mielin, 

kepadatan neuron, 
innervasi 

serotonergik, profil 

sitokin (tikus) 

Cimetidine menurunkan 

ekspresi il-1β (40%), 

mengurangi neutrofil (39% 

pada 2 hpl), meningkatkan 
regenerasi aksonal pada 

mutant irf8.  

Oprişoreanu 

et al., 2023 

Ekstrak non-

polar C. barbata, 

Cymopol 

Larva Tg(mpx:egfp) 

– amputasi sirip (tail-

fin wound model) 

Migrasi neutrofil ke 

area luka, ekspresi gen 

inflamasi (iNOS, 
COX-2), produksi NO 

& PGE₂, ekspresi 

NQO1 & HMOX1, 

adduct Keap1 

Pre-treatment menurunkan 

migrasi neutrofil ke area 

amputasi; menekan 
ekspresi iNOS & COX-2; 

menurunkan NO dan PGE₂; 

meningkatkan enzim fase II 

(NQO1, HMOX1) 

Bousquet et 

al., 2020 

Thymol 20 µM 

(pro-inflamasi) 
dan diklofenak 

1,5 µM. 

Larva Tg(mpxGFP) 

72 hpf, pre-papar 30 
menit ke tiap 

senyawa, lalu tail fin 

transection dan 

dilanjutkan paparan 4 

jam. 

Jumlah neutrofil yang 

bermigrasi ke area 250 
µm di sekitar luka 

pada 4 jam pasca 

cedera. 

CuSO₄ meningkatkan 

neutrofil (±35%), DIC 
menurunkannya (±55%), 

THY menurunkan ±72% 

dan 24-EPI ±40% 

dibanding kontrol; 
menunjukkan kedua 

senyawa bersifat 

antiinflamasi pada fase 

awal cedera jaringan 

Lanzarin et 

al., 2023 

Inflamasi Akibat Paparan Agen Kimia 

Squalene Induksi CuSO₄ (larva 

transgenik mpx:GFP) 

Migrasi neutrofil, 

ekspresi gen inflamasi 

(tnfa, cox2) & 
antioksidan (SOD & 

gpx4b) 

Penurunan ekspresi tnfa, 

cox2 serta peningkatan sod 

dan gpx4b 

Zhang et al., 

2023 

Ekstrak etanol 

Clerodendrum 

cyrtophyllum (5, 

20, dan 40 

µg/mL) 

Induksi inflamasi dan 

stres oksidatif 

menggunakan CuSO₄ 

10–20 µM pada larva 

zebrafish usia 3 dpf 

Mortalitas, morfologi 

larva, intensitas ROS 

in vivo (H2DCFDA), 

serta ekspresi gen stres 
oksidatif (sod, hsp70, 

gadd45bb) dan gen 

inflamasi (cox-2, pla2, 

il-1β, il-8, tnf-α, c3a) 

Pemberian ekstrak secara 

dosis-dependen 

menurunkan ROS, 

memperbaiki ekspresi sod, 
dan menekan kembali 

respon inflamasi tersebut 

Nguyen et al., 

2020 

Forsythiaside A 

& B 

Induksi CuSO₄ (larva 

transgenik 

mpx:EGFP) 

Migrasi neutrofil, 

ROS, NO, ekspresi 

gen inflamasi 

FA & FB menekan ROS, 

NO, dan migrasi neutrofil 
Gong et al., 

2020 

Terpene 
glycosides: 

Compounds 1–4 

Larva Tg(mpx:GFP), 
inflamasi kimiawi 

CuSO₄ 10 µM 

Migrasi makrofag ke 

neuromast 

Compound 1 menurunkan 
migrasi makrofag pada 

dosis 15 µg/mL; pada 60 

µg/mL jumlah makrofag 

setara kontrol →  efek 

antiinflamasi in vivo 

Guo et al., 

2019 

Cymbopogon 
citratus essential 

oil 

Induksi H₂O₂ (7.5 
mM) pada larva 

zebrafish 

Migrasi neutrofil, 
regenerasi sirip ekor, 

ROS, apoptosis, 

SOD/CAT/GST 

EO menurunkan neutrofil, 

ROS, dan apoptosis 
Duarte Da 
Silva et al., 

2024 

Ekstrak HE & Extract-Induced Mineralisasi Aktivitas 137 steogenic & Carletti et al., 
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AQ dari Tunikat 

& Teripang 

osteogenesis pada 

larva zebrafish (3-6 

dpf) 

operkulum, 

kandungan polifenol, 

inhibisi COX-2 

antiinflamasi 2022 

Navitoclax Larva zebrafish 

diberi high-
cholesterol diet yang 

menyebabkan 

neutrophilia, 

monocytosis, dan 

inflamasi hati 

Neutrofil, makrofag, 

ekspresi il1b/tnf-
α/cxcl8b.1, dan 

panjang telomer 

Penurunan neutrophilia dan 

monocytosis tetapi tidak 
menekan ekspresi gen 

inflamasi 

Hernández-

Silva et al., 

2022 

Thymol 20 µM, 
24-

epibrassinolide 5 

µM, diklofenak 

1,5 µM; CuSO₄ 
10 µM sebagai 

penginduksi 

inflamasi 

sistemik 

Larva AB-WT 72 hpf 
dipapar CuSO₄ 10 

µM selama 30 menit, 

lalu 4 jam paparan ke 

THY, 24-EPI, DIC, 
sendiri maupun 

kombinasi dengan 

CuSO₄ 

ROS in vivo (DCFH-
DA), apoptosis (AO), 

aktivitas SOD, CAT, 

GPx, GST, kadar 

GSH/GSSG & OSI, 
LPO (MDA/TBARS), 

AchE, LDH, dan NO 

CuSO₄ meningkatkan ROS 
dan apoptosis; THY dan 24-

EPI (dengan/ tanpa CuSO₄) 

menurunkan ROS, 

apoptosis, dan NO serta 
memperbaiki beberapa 

enzim antioksidan 

dibanding CuSO₄ saja, 

menunjukkan efek protektif 
terhadap stres oksidatif dan 

kerusakan sel 

Lanzarin et 

al., 2023 

Urtica 

cannabina L. 

extract / feed 

additive 

Model luka ekor + 

LPS-induced 

intestinal 

inflammation 

Regenerasi jaringan, 

ekspresi gen inflamasi, 

mikrobiota usus 

Menurunkan TNF-α, IL-6, 

IL-8, memperbaiki jaringan 

usus 

Liu et al., 

2024 

Hydroethanolic 

extract of B. 
guianensis leaves 

(HELBg) dan 

stems (HESBg) 

Injeksi 

intraperitoneal 
carrageenan 20 

µg/animal 

menyebabkan edema 

perut 

Perubahan berat tubuh 

(edema), indeks 
perubahan 

histopatologi hati–

usus–ginjal (IHA), 

perilaku renang 

HESBg menghambat 

edema hingga ±54% 
(setara/lebih tinggi dari 

indometasin 51%), HELBg 

±15%; keduanya tidak 

toksik pada hati, usus, 
ginjal, dan sama-sama 

mengurangi kelengkungan 

tubuh serta memperbaiki 

perilaku setelah induksi 

nyeri asam asetat. 

Koga et al., 

2025 

Inflamasi Akibat Mutasi Genetik 

Dasatinib, 

Navitoclax, 

Venetoclax 

Zebrafish mutan 

spint1a-/- yang 
mengalami inflamasi 

kulit, infiltrasi 

neutrofil, dan 

keratinocyte 

aggregates 

Neutrofil, keratinocyte 

aggregates, ekspresi 
il1b/tnf-α/cxcl8b.1, 

serta telomer dan SA-

β-gal 

Semua obat menurunkan 

infiltrasi neutrofil, 
keratinocyte aggregates, 

dan ekspresi gen 

proinflamasi (kecuali tnf-α 

oleh navitoclax) 

Hernández-

Silva et al., 

2022 

Baricitinib Zebrafish transgenik 
ifi h1 p.Arg742His; 

inflamasi terjadi 

spontan akibat 

hiperaktivasi jalur 
interferon; poly(I:C) 

digunakan sebagai 

pemicu tambahan 

untuk memperkuat 

sinyal IFIH1 

Aktivasi interferon-
stimulated genes 

(ISG); reporter 

fluoresen isg15:eGFP 

dan nfkb:eGFP; 
aktivasi 

inflammasome; 

sensitivitas terhadap 

poly(I:C); perubahan 
ekspresi gen imun 

innate 

Baricitinib menurunkan 
sinyal isg15:eGFP dan 

nfkb:eGFP, menekan 

ekspresi ISG, dan meredam 

hiperaktivasi inflamasi 

yang dipicu mutasi IFIH1 

Bernal-
Bermúdez et 

al., 2023 

Mmp9 

morpholino, 

CRISPR-Cas9 
mmp9 F0 

mutants, NFκB 

inhibitor 

hai1 (sprint1) mutant 

sebagai model 

inflamasi kronis 
dengan ekstrusi epitel 

& infiltrasi neutrofil; 

clint1 mutant 

sebagai  model 

Ekspresi gen (mmp9, 

il-1β, tnf-β); Infiltrasi 

neutrofil & makrofag 
(Sudan Black 

staining); Aktivitas 

MMP (MMPSense); 

Struktur kolagen 

hai1/clint1 mutants 

menunjukkan inflamasi 

kronis dengan peningkatan 
mmp9. Knockdown mmp9 

menurunkan infiltrasi 

neutrofil & memperbaiki 

defek epitel, mmp9 

LeBert et al., 

2015 
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withaferin A inflamasi kronis;  

knockdown/knockout 

mmp9 sebagai 
intervensi 

 

(SHG imaging); 

Ketebalan & 

alignment serabut 
kolagen; Panjang 

regenerasi fin pasca 

amputasi; Aktivitas 

NFκB (reporter 

Tg(NFκB:gfp)) 

diperlukan untuk penebalan 

serabut kolagen dan 

regenerasi ekor yang 
normal. Deplesi mmp9 

menyebabkan regenerasi 

buruk, serabut kolagen 

tidak menebal, dan infiltrasi 

leukosit terganggu 

Spint1a hi2217 
(hypomorphic 

mutant); 

onkogen HRAS-

G12V 
(melanocyte-

specific); 

transplantasi sel 

SKCM 

Spint1a-deficient 
zebrafish sebagai 

model inflamasi kulit 

kronis; 

kita:Gal4;HRAS-
G12V sebagai 

melanoma spontan; 

Larval 

allotransplantation & 
adult 

allotransplantation 

untuk menguji invasi 

dan metastatis 

Jumlah sel HRAS-
G12V+ (transformasi 

awal); Onset 

melanoma (Kaplan-

Meier); Disseminasi 
sel tumor (jumlah 

foci, % invaded 

larvae); Engraftment 

& ukuran tumor pada 
dewasa; Ekspresi gen 

sox10, tyr, dct, mitfa, 

cdg1, mmp9, slug, 

mpeg1, ISGs 

Defisiensi Spint1a 
meningkatkan transformasi 

onkogenik, mempercepat 

onset SKCM, dan 

meningkatkan 
invasi/metastasis. 

Tumor lebih agresif, ukuran 

lebih besar, dan tingkat 

penyebaran lebih tinggi. 
Menunjukkan keterlibatan 

inflamasi kronis dalam 

mendorong tumor 

Gómez-
Abenza et al., 

2019 

 

 

KESIMPULAN 

 Berdasarkan berbagai literatur yang dikaji, zebrafish terbukti menjadi model yang efektif untuk 

mempelajari proses inflamasi sekaligus mengevaluasi potensi obat antiinflamasi. Model ini mudah diterapkan, 

respons inflamasi dapat diamati dengan jelas, dan proses pengujian berlangsung relatif cepat. Pendekatan 

dengan induksi kimia muncul sebagai metode yang paling praktis untuk keperluan skrining awal karena 

prosedurnya sederhana dan hasilnya konsisten. Sementara itu, model luka dan model mutasi tetap memberi 

informasi penting ketika diperlukan pemahaman yang lebih mendalam mengenai dinamika inflamasi. Secara 

keseluruhan, penggunaan zebrafish mampu menyederhanakan tahapan riset dan mempercepat identifikasi 

kandidat obat antiinflamasi yang layak dikembangkan lebih lanjut. 
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