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Guru Besar Tetap Fakultas Kedokteran Hewan
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Pendahuluan

Ternak lokal Indonesin sudah beradaptasi baik dengan lingkungan
a bis
- Sebagar kompensast atas adaptasi terhadap

tropika lembap sching bertahan hidup di lingkungan yang panas
dan kelembapan tingy
lingkungan panas dan lembap, laju metabolisme termak lokal daerah
tropis menjadi ditckan untuk mencegah penumpukan panas wubuh
akibat perolehan panas dari lingkungan dan terhambatnya pembuangan
panas dari tubuh akibat kelembapan udara yang tinggi. Sebagai adaptasi
terhadap limgkungan tropika lembap ini ialah bobot badan yang lebih
kecil dengan laju metabohisme yang ditekan sehingga tidak menggangzu
termoregulasi,

Akibal adaptasi ini, laju metabolisme menjadi lebih rendah dan ditekan
dengan membatasi konsumsi pakan, mengurangi laju metabolisme
dengan menckan produksi  hormon-hormon  metabolisme,  seperti
tiroksin. Selamn itu, aktivitas produksi dan reproduksi juga menjadi
kurang optimum akibat tertekannya produksi  hormon-hormon
metabolisme dan reproduksi sehingga menekan dava reproduksi dan
produksi. Ternak impor akan mengalami cekaman panas yang lebih
tinggi lagi karena ternak tersebut umumnya dikembangkan di daerah
beriklim sedang dan dingin sehingga kalau dipelihara di lingkungan
tropika lembap akan mengalami cekaman panas yang lebih tinggi
sehingga akan mengganggu proses pertumbuhan, reproduksi. dan
produksi.

Hasil penelitian telah membuktikan bahwa cekaman panas menekan
produksi hormon troksin (Bell er af. 1989) dan konsumsi pakan
sehingga mengurangi dan menekan semua proses metabolisme,
khususnya anabolisme yang menyangkut reproduksi, pertumbuhan,
dan produksi. Cekaman panas juga terbukti menekan produksi hormon
repraduksi, seperti progesteron dan laktogen plasenta serta penurunan
ukuran plasenta secara drastis (Bell ef of. 1987; Bell er af. 1989) vang
akhimya berdampak pada hambatan pertumbuhan fetus. Penelitian
vang sangal ntensif tentang cekaman panas pada sapi perah dilakukan
di Israel dan hasilnya menunjukkan bahwa cekaman panas terbukti
menekan sintesis dan sekresi hormon-hormon reproduksi sehingga
menekan semua proses reproduksi mulai dari tingkah laku reproduksi,
keberhasilan kawin, fertilisasi, implantasi, dan kebuntingan secara




kescluruhan (Flamenbaum dan Galon 2000). Penggunmin teknologs
penyiraman air dan angin tiruan untuk mengurangt dampak cekaman
panas terbukti berhasil mengatasi dampak buruk cekaman panas pada
reproduksi dan produksi (Flamenbaum dan Galon 2010).

Kendala utama yang dihadapi olely dunia peternakan di Indonesia ialab
populasi induk produktil’ yang rendah, dampak cekaman panas pada
penurunan daya reproduksi dan produksi sehingga anuk-anak yang
dihasilkan pun tidak tumbuh dengan optimum. Pengalaman di lapangan
selama mielakukan penelitian menunjukkan bahwa keberhasilan kawin
dan bunting induk yang sudah estrus tidak maksimum. Dari jumlah
induk yang dikawinkan hanya sebagian yang berhasil bunting, Dari
ternak yang berhasil bunting di awal perkawinan, sebagian mengalami
kegagalan kebuntingan sehingga tidak semua berhasil melahirkan. Dari
induk yang berhasil melahirkan, bobot lahir dan kebugaran anak yang
dihasilkan tidak maksimum sehingga kematian anak prasapih masih
tinggi. Pertumbuhan anak mamalia dari lahir sampai sapih ditentukan
juga oleh tingkat produksi susu induk. Produksi susu induk selama
masa prasapih juga rendah akibat hambatan biologis dan fisiologis serta
ketersedinan nutrisi untuk menopang produksi susu yang optimum.
Dari jumlah anak yang berhasil disapih, laju pertumbuhan juga tidak
miksimum akibal keterbatasan kesediaan pakan dan nutrisi serta
manajemen yang kurang optimum. Akibatnya, untuk mencapai bobaot
pasar, anak yang dihasilkan membutuhkan wakiw pemeliharaan yang
Tebih lama.

Masalah utama talah twmbuh kembang anak dalam kandungan tidak
optimum, babot lahir di bawah normal, dan produksi susu induk yang
tidak mencukupi sehingga banyak anak yang dilahirkan akhirnya mati
sehelum mencapal wmur penyapihan atau umur dipasarkan. Usaha
untuk memperbaiki sekresi endogen hormon kebuntingan diharapkan
memperbaiki proses kebuntingan itu sendiri sehingga akan memperbaiki
pertumbuhan prenatal dan memperbaiki fenotipe pertumbuhan anak
yang dihasilkan sehingga bisa tumbuh dan berkembang lebil baik dan
lebih unggul di daerah tropika lembap.

Peran Hormon Kebuntingan dalam Perkembangan
Prenatal

Produkiivitas ternak mamalia sangat ditentukan oleh keberhasilan
reproduksi induk untuk menghasilkan anak yang sehat dan kuat serta
berdaya tahan hidup dan tumbuh baik sejak lahirsampai penyapihan dan
dewasa untuk digunakan sebagai bakalan untuk dipotong atau sebagai
induk. Pertumbuhan anak dan daya tahan hidup serta keschatan anak
setelah lahir sampai dewasa sangal ditentukan oleh pertumbulian dan
perkembangan prenatal dan hasil akhirmya bobot lahir. Pembatas utama
dalam produksi ternak ialah rendahnya bobot lahir dan daya hidup anak.
Jumlah dan bobat anak yang disapih ditentukan oleh bobot lahir anak,
daya tahan anak selama pertumbuhan dan perkembangan prasapih, serta
produlesi susu induk selama laktasi.

Sinyal utama yang mengawali proses reproduksi pada hewan termak
mamalia betina ialah hormon reproduksi estrogen yang dihasilkan oleh
folikel yang sedang berkembang sebelum ovulasi pada masa estrus dan
progesteron yang dihasilkan oleh korpus luteam dan plasenta seluma
periode kebuntingan. Hormon-hormon kebuntingan inilah vang menjadi
sinyal awal yvang akan memulai proses reproduksi secara komprehensif
persiapan ovum dan sperma, fertilisasi, persiapan uterus
untuk implantasi, perkembangan plasenta, embrio, serta fetus (Evain-
Brion 1994; Gicquel dan Le Bouc 2006; Fowden er af. 2008, Gad
et af. 2011) yang pada akhirmya akan memengaruhi aliran nutrien
ke embrio dan fetus yang sedang berkembang (Fowden er al. 2006;
Steruzzi-Perri er of. 20013) dan ekspresi genetik pada embrio dan fetus
{Jansson dan Powell 2007; Fowden er af. 2008; Fowden dan Forhead
2009; Gad er al. 2011) yang selanjutnya akan memengaruhi bobot lahir,
pertumbuhan prasapih sampai umur dewasa, dan wnur potong (Browne
dan Thornburn 1989 Evain-Brion 1994; Gicquel dan Le Bouc 2006
Jansson dan Powell 2007). Hormon kebuntingan vang sama juga akan
memengaruhi pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu untuk
mempersiapkan kolostrum untuk membantu sistem kelkebalan dan
pertahianan tubuh anak yang baru lahir dan susu sebagai makanan bagi
anak yang akan dilahirkan schingga perkembangan prasapih menjadi
lebih baik.




HBobat lahir anak ditentukan oleh proses dan lingkungan selama
pertumbuhan prenatal (pertumbuohan selama di dalan kandungan)
vang  merupakan kumuolast pertumbohan sejak zigot berkembang
menjadi embrio dan fetus sampai dilahirkan (Dziuk 1992) Bobot lahir
merupakan hasil akhir kerja sistem hormon dan faktor pertumbuhan
yang kompleks yang mengatur pertumbuhian dan perkembangan uterus
dan plasenta serta embrio dan fetus (Fowden et af. 2005 Foxcroll ef
al. 2006: Foxerolt et af. 2009). Pertumbuhan prenatal ditentukan oleh
lingkungan wierus dim plasenta (Ashworth 1992; Spencer dan Bazer
2004; Fowden er af 2008} dan tingkat vaskularitas ulero-plasenta
{Reynolds dan Redmer 1995) yang menentukan penyediaan nutrien
dan oksigen bagi fetus vang sedang berkembang (Wallace er af. 1997,
Pere dan Etienne 2000 Fowden ¢r al. 2006; Vallet dan Frecking 2007).
Hambatan pertumbuhan serta perkembangan uterus dan plasenta selama
kebuntmaan akan memodulasi status endokrin serta ekspresi gen-gen
vang berkaitan dengan perkembangan (Wu er of. 1988a,b; Pere ef ol
1997, Wallace ef af. 1997, Town et al. 2004; Town er af. 2005; Tse e
al. 2008, Gad er af. 2011 Gondret er . 2013) yang selanjutnya juga
membatas) pertumbuhan dan perkembangan embrio serla fetus yang
akhirmya akan menurunkan bobot lahir dan daya tahan hidup anak
dengan laju pertumbuhan pascalahir yang rendah (Milligan er of, 2002;
Quiniou ef af. 2002: Ohtaki cr of. 2012; Evereti-Hincks ¢ af, 2014).
Dengan demikian, ketersediaan hormon-hormon kebuntingan ™ yang
dilasilkan oleh folikel, korpus luleum, dan plasenta (Ricketts dan Flimt
1080} selama periode kebuntingan sangat berperan dalam pertumbuhan
Jaringan uterus, pertumbuban dan perkembangan embrio dan [elos,
pertumbuhan dan perkembangan plasenta. dan pertumbuhan  dan
perkembangan kelenjar susu, yang a keseluruhan akan menentukan
keberhasilan induk untuk membesarkan anak sampai penyapiban yang
merupakan tujuan akhir proses reproduksi.

Perubahan Sekresi Hormon Sejak Estrus Hingga
Partus

Keberhasitan kebuntingan pada scekor induk sangat ditentukan oleh
pola sekresi hormon selama estrus. Sclama siklus estrus, estrogen
disintesis oleh folikel yang sedang tumbub dan berkembang dan
kemudian setelah ovulasi. progesteron disintesis dan disekresikan oleh

korpus luteum dan oleh plasenta setelah plasentasi (Ash dan Heap
1975; Flowers ef af . 1991 Preata ef ol 1985). Pada Fase proestrus siklus
wan follicle stimularing
s, Tolikel di ovarium akan

berahi hewan mamalia beting, alas perang
hormone (FSHY yang dilepaskan oleh hipofis
berkembang dan mengalan pematangan menjadi folikel de Grafl vang
siap melepaskan ovum. Dalam proses pematangan folikel tersebut, sel-
sel steroidogenik dalam folikel akan mengalami diferensiasi sehingga
menjadi aktil’ mensintesis estrogen. Semakin mendekati pematangan
folikel, kapasitas sintesis estrogen semakin linggi sehingga terjadi
lonjakan sekresi estrogen vang terlihat pada peningkatan konsentrasi
estrogen dalam darah induk beberapa jam sebelum ovulasi (Bindon er
al. 1979). Sekresi estrogen yang meningkat drastis ini akan memicu
pembebasan [nteinizing hormone (LH) dari hipofisis yang selanjutnya
akan memicu proses pelepasan ovum dari folikel de Grall, yang dikenal
dengan proses ovulasi. LH tersebut juga akan merangsang diferensiasi
sel-sel steroidogenik folikel ovarium untuk selanjutnya mengalami
diferensiasi menjadi sel-sel luteal yang berfungsi mensintesis dan
mensekresi progesteron (Wilthank dan Niswender 1992), relaksin
{Kendall ef o/, 1978}, dan beberapa faktor pertumbuhan, seperti insilin-
{ike growth jactor | atau 1GF-1 (Einspanier er ol 1990 Spicer ef al.
1993), dan fibvoblast grovrl factor (Stirling er al. 1991).

Dengan semakin matangnya sel-sel lutein pada korpus luteum. aktivitas
enzim yang berperan dalam sintesis progesteron mulai meninghkat
(Wilthank dan Niswender 1992) yvang ditandar dengan peningkatan
konsentrasi progesteron dalam serum induk sekitar 2-3 hari setelah
ovulasi (Sumaryadi dan Manalu 1995), sementara aktivitas untuk
mensintesis estrogen menjadi berkurang schingga tejadi penurunan
sekresi estrogen. Selama fase luteal siklus berahi, sekresi progesteron
dan relaksin akan meningkat sesuai dengan pematangan sel-sel lutein
sampai akhirmya menjadi lisis akibat pengaruh prostaglandin vang
dibasilkan oleh uterus jika tidak terjadi kebuntingan. Hormon-hormon
inilah yang utama mengawali perubahan histologis di uterus sebagai
persiapan untuk implantasi dan pertumbuhan dan perkembangan uterus
dan embrio pada awal kebuntingan yang diikuti oleh pertumbuhan
dan perkembangan fetus dan plasenta sampai kelahiran (Gray er af.
2001; Spencer dan Bazer 2002: Spencer dan Bazer 2004: Spencer er
al. 2004).



Jika ovum yang dilepaskan oleh folikel dibuahi olel sperma, zigot
akan berkembang menjadi embrio dan bagian embria y disebut
trofoblast akan menghasilkan protein roloblast yang minp dengan
interferon (Geisert ef af. 1982a.b: Ashworth 1992; Gandolti er of.
1992 Imakawa ef af. 1994, Mann ef r}f_ 2000), yang selanjutnya akan
menckan sintesis prostaglandin sehingga korpus luteum tetap bertahan
dan menghasilkan progesteron untuk mempertahankan kebuntingan.
Selama lase loteal kebuntingan i konsentrasi progesieron meningkat
dengan meningkatnya jumlah korpus luteum (Pant er e, 1977; Quirke e
al. 1979; Jarrell dan Dziuk 1991 Sumaryadi dan Manalu 1995), namun
rasio konsentrasi progesteron, dan juga estradiol, per korpus luteum
menjadi twrun (Manalu 1998). Hal ini kemungkinan dischabkan oleh
penurunan ukuran masing-masing korpus luteum dan kemungkinan
jumlah sel-sel luteal yang aktif mensintesis hormon, dengan peningkatan
jumlah korpus luteum pada satu sisi ovarium, Sekresi hormon lain,
seperti relaksin dan faktor pertumbuhan yang dihasilkan oleh korpus
lutewnm, juga akan meningkat scjak fase luteal kebuntingan ini.

Pada hewan politokus, jumlah ovum yang dibuahi dan implantasi
umumnya lebih dari satu, Dalam proses implantasi, proses yang
dipicu oleh sekresi hormon dan fakior pertumbuhan sebelumnya akan
merangsang periumbuhan trofoblast dan endometrium sehingga terjadi
pertautan antara trofoblast dengan endometrium uterus yang berakhir
dengan pembentukan plasenta yang fungsional (Guillomat  1994).
Dengan demikian, jumlah fetus vang berhasil mengalami implantasi
juga akan menentukan massa plasenta (Ratray &7 al. 1974; Schoknecht
ef al. 1991). Fase kebuntingan ini disebut juga fase plasenta. Pada
berbagai spesies hewan, seperti domba, plasenta berfungsi scbagai
kelenjar penghasil progesteron (Ash dan Heap 1975; Ricketts dan
Flint 1980, Przata e af. 1985; Flowers er «l. 1991). Pada fase plasenta
periode kebuntingan i, plasenta juga mulai menghasilkan lakiogen
plasenta (Hayden er af. 1979; Hayden er af. 1980 Taylor er al. 1980,
Butler ef al. 1981; Schoknecht er al. 1991 Byatt er af. 1992) dan sedikit
estrogen. Induk dengan ovulasi ganda (atau vang mempunyai korpus
luteum yang lebih banyak) juga mempunyai fetus atau anak yvang lebih
banyak. Jumlah anak yvang dikandung berkorelasi positif’ dengan bobot
plasenta (Rattray ef af. 1974; Schoknecht e ol 1691; Manalu 1999a).
Selam itu, ukuran dan bobot plasenta pada suatu jumlah anak tertentu

sangat memengaruhi pertumbuhan fetus (Robinson er af. 1995). Dengan
demikian, semakin banyak jumlah anak, atau semakin besar ukuran
plasenta, semakin tinggi juga sekresi hormon-hormon yang dihasilkan
oleh plasenta (Manalu 1999a), Pada hewan politokus, konsentrasi
progesteron dan estrogen dalam darah induk akan meningkat dengan
meningkatnva jumlah fetus yang dikandung (Hayden er of. 198(; Butler
ef al. 19815 Jarrell dan Dziuk 1991; Manalu ef al. 1996; Manalu dan
Sumaryadi 1998¢,d; Sumaryadi dan Manalu 1999a_b).

Pada periode kebuntingan mi, plasenta juga mulai menghasilkan laktogen
plasenta {Buutle dan Forsyth 1976; Hayden er al. 1979; Hayden er al.
1980; Taylor er al. 1980; Butler er af. 19811 Schoknecht er af. 1991)
yang konsentrasinya dalam darah induk meningkat terus sampai
menjelang kelahiran. Peningkatan laktogen plasenta dapat merangsang
sekresi fnsulin-like growth factor | dan 2 (Byatt ef al. 1992). Pada fase
plasentasi periode kebuntingan ini, estrogen juga mulai meningkat
dan peningkatan yang dramatis terjadi menjelang kelahiran (Umo er
al. 1976). Dalam keadaan cekaman panas, seperti kemungkinan besar
terjadi di Indonesia, bobot plasenta menurun drastis, dan konsentrasi
progesteron, kortisol, dan laktogen plasenta pada kebuntingan lanjut
berkurang pada domba yang kena cekaman panas (Bell er of. 1987; Bell
et al. 1989),

Dari uraian di atas terlihat jelas adanya suatu irama sekresi hormon-
hormon yang berubah sejak estrus sampai akhir kebuntingan yang
pengaturan sekresinya mengikuti tempo vang tepat untuk menghasilkan
suatu orkestra perubahan dalam uterus, plasenta, dan kelenjar susu
untuk menjamin kelangsungan hidup, pertumbuhan dan perkembangan
embrio dan fetus di kandungan yang akan menentukan pertumbuhan
dan perkembangan anak setelah lahir sampai dewasa. Berikut ini akan
diuraikan bagaimana irama sekresi hormon tersebut menciptakan suatu
orkestra yang baik untuk menciptakan sinkroni antara embrio atau
fetus dengan uterus atau plasenta dalam pemeliharaan kebuntingan
dan pertumbuhan serta perkembangan fetus, dan dalam perangsangan
pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu untuk  menyiapkan
sistem kekebalan bagi anak melalui kolostrum dan makanan bagi anak
yang baru lahir sampai penyapihan.



langsung berkaitan dengan pengaturan ckspresi gen untuk memandu
pertumbuhan dan diferensiasi embrio {(Ashworth 1992, Gandolfi er al.
1992).

Ketika embrio bertaut dengan epitelinm lumen wlerus, keadaan ini
merangsang diferensiasi sel-sel stroma yang ada i tempat pertautan
vang dikenal dengan  reaksi Reaksi  desidualisasi
memerlukan kerja awal hormon steroid (Psychoyos 1973) yahg di
antaranya paling dominan adalah estrogen dan progesteron. Pertautan
embrio memerfukan estrogen (yang sckresinya meningkat jauh sehelum
implantasi, yaitu sebelum ovulasi) dan perangsangan diferensiasi sel
stroma bergantung pada kehadiran progesteron (Mulholland er of. 1994)
vang sudah meningkat jauh schelum implantasi,

desidualisasi,

Setelah embrio memasuki rvangan ulerus pada tahap morula dan
kemudian berubah menjadi blastosis, blastosis tersebut akan mulai
mengalami pemanjangan yang cepat dan ckstensif dan membentuk suatu
rongga berfilamen yang mengisi keseluruhan panjang tanduk uterus.
Selama periode pra-pertautan ini. konseptus mendapatkan makanan
dari medium ulerus untuk menopang perkembangannya (Pope 1988;
Guillomot 1994; Satterfield e af. 2009). Sel-sel trofoblast mengambil
bahan-bahan dari lingkungan uterus dengan cara endositosis dan
fagositesis (Wintenberzer-Torres dan Flechon 1974).

Peningkatan sekresi estrogen pada saal estrus akan  merangsang
pertimbuhan dan perkembangan jaringan kelenjar uterus, Pertumbuhan
kelenjar susu uterus sampai siap menghasilkan “susu uterus™ berada
di bawah kontrol hormon-hormon yang dihasilkan oleh ovarium dan
korpus luteum, terutama oleh estrogen dan progesteron (Mulholland
et al. 1994). namun hormon-hormon dan faktor pertumbuhan yang
dihasilkan oleh korpus luteum maupun uterus itu sendiri tetap berperan
bersama-suma dengan estrogen dan progesteron. Selain berfungsi untuk
pemantapan kebuntingan, estrogen dan progesteron dapat memodulasi
ekspresi sejumlah pratein (Wheeler ef af. 1987), faktor pertumbuban,
dan cyrokine pada jaringan uterus maupun trofoblast (Murphy 1994
Robertson er of. 1994; Tabibzadeh 1994), yang sclanjutnya akan
memelihara komunikasi antara embrio dan oterus, dan memandu
pertumbuhan  embrio menjadi fetus dan perkembangan  plasenta,
Chrfokine dan faktor pertumbuhan vang dihasilkan oleh konseptus selama

nariada rarbambanaan awoal bascontne alran mononaearnhs nardhalian

endokrinologis dan immunalogis pada endometrium uterus vang sangat
penting bagi pemantapan kebuntingan (Imakawa er af, 1994; M urphy
1994).

Pada beberapa spesies ternak, faktor antiluteolitik vang dihasilkan oleh
konseptus akan mengubah aktivitas sckresi endometrium (Bazer 1992),
Sebagai cantoh, estrogen yang disckresikan oleh konseptus babi yang
sedang tumbuh memanjang akan melepaskan protein sckretoris yang
dirangsang oleh progesteron dari sel-sel epitel uterus secara langsung
ke dalam lumen wterus (Geisent er al. 1982a.b).  Ovine vophoblast
profein-1 yang disckresi selama periode pengenalan kebuntingan pada
domba, juga merangsang pelepasan polipeptida endometrium (Godkin
et al. 1984; Vallet er of. 1987; Ashworth dan Bazer 1989). Progesteron
Juga telah dilaporkan merangsang sekresi protein pengikat retinol pada
uterus babi (Adam er al. 1981). Ekspresi protein pengikat insulin-
fike growil factor (1GF) memerlukan rangsangan awal estrogen yang
kemudian ditkuwti oleh progesteron { Tarantino er of, 1992,

Insulin-like growil factor | dan 11 ditemukan pada jaringan fetus dan
plasenta sejak tahapan praimplantasi perkembangan embrio (Ko e af.
1991; De Groot dan Hochberg, 1993: Schuliz er af. 19937, 1GF-11 lehih
hanyak dalam konseptus dibandingkan dengan 1GF-1, namun 1GF-1
lebih erat hubungannya dengan pertumbuban fetus dan 1GF-11 dengan
pertumbuhan plasenta. Dengan demikian. semakin jelas rentetan
perubahan histologis dan endokrinologis vang dipicu oleh estrogen
dan progesteron. [GF-I dan 1GF-I1 dapat merangsang metabolisme dan
perbanyakan sel-sel embrio meneit secara in vitro (Harvey dan Kaye
1992a.b.c: Kaye er af. 1992). Infusi IGF-] secara intravaskuler pada
fetus domba meningkatkan pematangan tlang, pematangan struktur
plasenta, pertumbuhan organ limfa, hati, jantung, pituitari, adrenal, dan
paru-paru tanpa pengaruh pada pertumbuhan otot dan perut {Robinson
ef al. 1995). Fakior pertumbuhan seperti epidermal growth factor
(EGF), ransforming growth factor v (TGFa), dan vascidar endoihelial
growth factor (VEGF). dan platelet derived growih facior (PDGF)
bersifat angiogenik, yaitu merangsang pertumbuhan pembulub darah
untuk mengembangkan sistem aliran darah dalam lingkungan materal
dan fetus (Smith 1994) C_u-'n,sl':'m’ dan fakior pertumbuhan, seperti
colony stimulating growth factor, dapat memodulasi pertumbuhan
pembuluh darah di konseptus. Penambahan estrogen secara sistemik



Peranan Hormon dalam Pertumbuhan Uterus-
Embrio dan Plasenta-Fetus

Pertumbuhan pada fase embrio sangat dipengaruhi oleh kesiapan
cndometrivm uterus untuk menyediakan makanan dan senyawa lain
(faktor pertumbuhan dan hormon) yang selanjutnya akan memandu
perkembangan embrio (Pope 1988; Gandalfi e of. 1992; Satterfield e
al. 2009; Gad ef of. 2001). Pertumbuhan dan perkembangan kelenjar
uterus berada di bawah pengaturan hormon-hormon reproduksi vang
dihasilkan oleh ovarium selama siklus berahi dan oleh korpus luteum
serta uterus itu sendiri selama fase luteal siklus berahi atau awal
kebuntingan (Keys dan King 1995; Sauerfield er af. 2009).

Pada konsentrasi progesteron yang rendah, ditemukan suatu lingkungan
uterus yang suboptimal dengan kemampuan yang berkurang untuk
mendukung dan menopang pemanjangan konseptus (Clemente e al,
200%; Forde eraf. 2011). Pada sapi, peningkatan konsentrasi progesteron
yang beredar berkorelast positil dengan perbaikan perkembangan
konseptus, sementara progesteron yvang rendah dianggap sebagai faktor
penyebab laju kebuntingan vang rendah (Forde er af. 201 1) Progesteron
tidak hanya secara laingsung mengatur perkembangan embrio, tetapi
secara tidak langsung juga memodulasi perkembangan embrio melalu
perubahan dalam lingkungan oviduk atau saluran telur (Green e al
2003, seperti perbaikan sekresi protein oleh endometrium i Vallet dan
Christenson 1994), Kematian dan kehilangan embrio disebabkan oleh
kurangnya progesteron vang beredar yang memengaruhi ekspresi gen
endometrium dan sckresi histotrol ke dalam lumen uterus {Lonergan
2011 Perubahan ekspresi gen endometrial vang disebabkan oleh
penurunan progesteron ind lernyatla menyebabkan penurunan kapasitas
uterus untuk mendukung perkembangan konseptus (Forde ef af. 200 1).
Peningkatan  konsentrasi progesterof dalam  darah induk  sangmt
menentukan keberhasilan kebuntingan pada sapi (Forde er af. 2009)
melalui pengaruhnya pada perangsangan pertumbuhan dan pemanja
blastosis pada ruminansia (Satterlield e af. 2009) dan fungsinya sebagai
mediator perbaikan daya hidup embrio (Jindal er al. 1997). Pada baba,
konsentrasi progesteron pada awal kebuntingan memengaruhi laju
perkembangan konseptus selama awal kebuntingan dan kapasitas uterus
selama perinde kehuntingan selaniutnva ( Vallet dan Christenson 2004,

§

Sapi dengzan konsentrasi progesteron plasma yang lebili tingei pada saat
diestrus menghasilkan embrio vang lebih banyvak dengan kualitas yang
lebih baik (Chagas er of. 2002). Peningkatan progesteron pada awal
kebuntingan terbukti merangsang pertumbuhan dan perkembangan
hlastosis pada embrio yang kompeten. meningkatkan laju pertumbuhan
embrio, panjang embrio, produksi interleron-tau, dan laju kebuntingan
pada sapi dan domba(Mann eral. 2003; Lonergan ecal. 2007; Carter er al.
2008; Carter er al. 2010). Terdapal korelasi vang haik antara konsentrasi
progesteron pada hari ke-5 dan 6 pada sapi dengan ukuran konseptus
pada hari ke-16 (Beltman ef of. 2009b). Konsentrasi progesteron yang
tinggi segera selelah periode pascakonsepsi telah dikaitkan dengan
perbaikan dalam perkembangan dan pemanjangan konseplus, yang
selanjutnya berkaitan dengan penimgkatan produksi interleron-tau dan
laju kebuntimgan yang lebih tinggi pada sapi (Clemente ef af. 2009).
Suplementasi progesteron mampu menyelamatkan blastosis berkualitas
rendah, barang kali melalui kerja pada endometrium dan komposisi
cairan Jumen uterus (O'Hara er al. 2014b), Peningkatan konsentrasi
progesteron  menyebabkan  pemanjangan konseptus yang  lebih
berkembang dan maju vang akhirnya meningkatkan luasan konseptus
{(Rizos et al. 20012).

Suplementasi  progesteron  pada  perkembangan  awal  embrio
memperbaiki laju kelangsungan hidup embrio {Beltman er af. 20092).
Penambahan estradiol dan progesteron secara intravaginal terbukti
memperbaiki  pertumbuhan  dan  perkembangan embrio  (Chlopek
ef al. 2008) dan plasenta (Dalton dan Knight 1983) yang akhirnya
memperbaki pertumbuhan prenatal.  Suplementasi progesteron pada
awal kebuntingan  meningkatkan  pertumbuhan  embrio,  panjang
konseptus, dan sekresi konseptus {Lopez da Cosla e af, 2011; O'Hara
er al. 2014a.b). Suplementasi progesteron selama pascaovulasi telah
terbukii menimgkatkan perkembangan embrio dan produksi interferan-
taw (Mann er af. 2006).

Faktor-faktor yang memandu perkembangan dan diferensiasi embrio
itu tidak banyak dipengaruhi oleh induk. akan tetapi lebih banyak
diatur oleh senyawa protein yang dihasilkan oleh ekspresi gen embrio
it sendiri. Namun, sekresi konseptus (baik embrio maupun ulerus,
trofoblast atau plasenta) dalam bentuk Faktor pertumbuhan dan hormon
telah terbukti berperan dalam pemeliharaan kebuntingan vang secara



meningkatkan sistem pembuluh darah kapiler subepitehal aterus habi
(Keys dan King 1995). Sintesis protein pengikal untuk IGE pada uterus
tikus distur oleh estradiol dan hormon pertumbuhan (Yallampalli er o
1993 ). EGF dapat menggantikan estrogen untuk inisiasi implantasi pada
tikus (Johnson dan Chatirjee 19493)

Cytokiine kemungkinan  juga memaimkan dalam
perkembangan dengan cara menyediakan suatu sistem pensinyalan
untuk dipertukarkan antara induk dan konseptus. Perubahan peradangan
pada uterus werjadi seeera setelah kawin, dan keadaan ini bisa di bawah
pengaruh crfokine yang berasal dari epitel uterus, yang selanjuinya juga
diatur oleh hormon steroid ovarium, seperti estrogen. Banyak eviokine
dihasilkan oleh konseptus dan juga di bawah pengaruh lingkungan
cviakine lokal (Robertson e af. 1994; Tabibzadeh 1994).

peran Pl.‘!'lllll;\,!t

D1 sini jelas balwa cyiedine, hormon, eksprest gen fakior pertumbuhan,
dan kandungan protein semuanya berinteraksi dalam wakitu yang tepat
untuk mengatur kebuntingan, pertumbulian dan perkembangan plasenta
dan fetus. Kehadiran progesteron dalam lingkungan wterus merupakan
syarat utama untuk produksi interferon ( protein pengenalan kebuntingan)
dan umtuk perubahan morfologt uterus (hmakawa efal. 1994; Mann et al.
2006). Pertumbuhan plasenta, fetus, dan daya hidup fetus dipengaruhi
oleh cytokines (Wegmann ef e, 1989).3Sekresi cvrakine GM-CSF oleh
wterus diatur oleh estrogen (Robertson dan Seamark 1992). Interferon
mempunyai sifat merangsang perbanyakan dan diferensiasi sel uterus
dan perangsangan transknipsi gen spesifik pada organ sasaran (Imakawa
ef ol 1994), Konsentrasi reseptor oksitosin pada endometrium sangal
tinggi pada saal luteolisis dan rendsh selama awal kebuntingan
(McCracken 1980; Flint dan Sheldrick 1986). Konsentrasi reseptor
cksitosin pada endometrium dikentrol oleh estrogen dan progesteron
selama luteolisis. Estrogen dapat meningkatkan reseptor oksitosin
hanya jika konsentrasi progesteron rendah (Zhang ef ol 1992).
Ovine rrophoblast protein (0TP) atau interferon bersifat luteotropik
dan menekan produkst prostaglandin oleh uterus (Mo dan Kanzaki
1994). Penambahan progesteron pada swal kebuntingan pada domba
dan sapi menunjukkan perbaikan pertumbuhan fetus (Garrent et al.
1988; Kleemann er af. 1994) yang merupakan kumulasi pengaruh pada
uterus, embrio, dan sistem endokrinologisnya. Selain itu, konsentrasi
progesteron dan estrogen selama kebuntingan berkorelasi positif dengan

bohot letus (Manalu dan Sumarvadi 1998d; Manalu er of. 1995 Manalu
1999:; Manalu dan Sumaryadi 1999; Sumaryadi dan Manalu 19994

Setelah organogenesis selesai (yang merupakan akhir fase embrio), fetus
mendapatkan zat-zat makanan dan oksigen untuk hidup, pertumbuhan
dan perkembangannya dari sistem sirkulasi induk melalui plasenta
{Fowden 1995). Pertumbuhan fetus, dengan demikian, bergantung pada
tingkat pertumbuhan dan perkembangan yang dicapai pada periode
embrio sebelumnya, perkembangan plasenta, dan ketersedinan zat-zat
makanan di dalam sistem sirkuldsi induk yang mencapai plasenta

Perkembangan blastosis menjadi replika hewan dewasa pada fase
embrional diakhiri dengan pembentukan fetus bersamaan dengan
pembentukan plasenta, Pada akhir fase embrional, fetus sudah terbentuk
dan organogenesis sudah selesai (walaupun belum mencapai tingkat
kesempurnaan scperti pada saat lahir) dan penvediaan makanan Lraagei
fetuss akan berlangsung melalui sistem sirkulasi induk dengan perantaraan
plasenta. Padatingkat perkembangan ini, fetus telah dapat mengekstraksi
zat-zatmakanan dari sistem sirkulasi induk dan menggunakannya sendiri
untuk pertumbuhan dan perkembangan selanjutnya (Annison er af,
1984). Pada tahap ini. peredaran zat-zat makanan pada sistem sirkulasi
induk menjadi pembatas utama dalam pertumbuohan dan perkembangan
fetus dan pertumbuhan dan perkembangan jaringan plasenta i sendiri
(Bell 1984). Pertumbuhan fetus selanjutnya sangat dipengaruhi oleh
ukuran plasenta (Robinsan er al. 1993), Setelah plasentasi sempurna.
fetus telah merupakan individu vang secara metabolis telah bisa berdivi
sendiri, termasuk dalam sekresi hormon-hormon metabolisme, kecuali
dalam pengambilan zat-zat makanan,

Dengan demikian, ketersediaan zat-zat makanan di plasenta sangat eral
kaitannya dengan mobilisasi zat-zat makanan dalam daral induk, yang
sclanjutnya sangat dipengaruhi oleh status hormonal induk, terutama
msulin, glukagon, kortisol, somatotropin, tiroksin, prolaktin, dan
laktogen plasenta (Manalu er af. 1997; Sumaryadi dan Manalu 1999a.h),
Selain ilu, peningkatan sckresi progesteron dengan peningkatan umur
kebuntingan (pada fase plasentasi kebuntingan) telah dibuktikan
meningkatkan ketersediaan zat-zat makanan di dalam darah (melalui
penekanan penggunaan pada organ lain dan peningkatan lipolisis)
(Sutter-Dub er al. 1981 tentu akan meningkatkan ketersediaan zat-zat
makanan di nlacenia
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Hormon  mempunyai  peranan penting dalam pengontrolan
pertumbuban fetus, Hormon ini bekerja dalam pertumbuhan dan
diferensiasi jaringan, yang memungkinkan pola pertumbuhan yang
tepat dan beraturan selama kebuntingan akhir. Sehagian, kerja hormon
itu hisa diperantarai oleh faktor pertumbuhan lain, seperti insaelin-fike
wronvth fuctor,

Insulin - merangsang  pertumbuhan fetos melalul perangsingan
perbanyakan sel melalui proses mitosis, dan ketersediaan nutrien
untuk pertumbuhan jaringan (Fowden 1989; Fowden 1995). Kortisol
kelihiannya bekerja langsung pada sel untuk mengubah transkripsi
zen atau pengolahan hasil gen setelah wranskipsi (Silver 1990; Fowden
1993). Tiroksin mempengacuhi pertumbuhan dan diferensiasi jaringan
dalam fetus bersamaan dengan mekanisime metabolik dan nonmetabolik
{Browne dan Thornburn 1989; Fowden 190935). Kortisal dan tiroksin
berubali dengan perubahan jumlah anak yang dikandung selama
kebuntingan pada kambing dan domba (Manalu er af. 1997; Manalu
dan Sumaryadi 199%; Sumaryadi dan Manalu 19993,b). Hormon
pertumbuhan yang dihasilkan olch pituitari. sebaliknya, kelihatannya
mempunyal sedikit pengaruh pada pengaturan pertumbuhan fews,
berbeda dari pengaruhnya setelah Tahir {Fowden 1995), Ketersediaan
somatotropin induk ternyata mempengaruhi perkembangan embrio
sampat blastosis (Moreira o of. 2002, memperbaiki transfer nutrien
plasenta dan pertumbuban plasenta (Rehfeldt ¢ of. 2001). Laklogen
plusenta dapat berikatan dengan reseptor hormon pertumbuhan (GH)
dan telah dinmjukkan merangsang sintesis glikogen dan produksi 1GF
pada jaringan feius secara in vieo (Hill 1989). Hormon ini mungkin
merangsang pertumbuhan fetus secara tidak langsung dengan cara

J
mengarahkan kembali metabolisme untuk kepentingan transpor glukosa
ke plasenta (Byatt er e, 1992: Fowden 1 995),

Selama induk berada dalam keadaan kurang makan, terdapat penurunan
konsentrasi insulin dan IGF-1 letus yang disertai dengan peningkatan
kortisol dan katekolamin plasma jika rangsangan tersebut diperpanjang
(Fowden 1989). Dengan demikian, hormon  fetus  menggalang
pertumbuhan dan perkembangan dalam uterus dengan cara mengubah
metabolisme dan ekspresi jaringan fetus (Fowden 1995), Pengurangan
aliran darah ke uterus dapat menghambat pertumbulian plasenta dan
fetus (McLellan ef of. 1995).

Babot plasenta berkorelasi positil dengan konsentrasi laktogen plasenta
dan bobot fetus (Schoknecht er af, 1991) dan konsentrasi estrogen dan
progesterom dalam plasma darah sapi (Rasby er of 1990). Laktogen
plasenta dan [GF juga berkarelasi positif dengan ukuran fetus pada akhir
kebuntingan pada domba (Gluckman dan Barry 1988). Penambahan
progesteron pada awal kebuntingan pada domba dan sapi menunjukkan
perbaikan pertumbuhan fetus (Garretl er o, 1988; Kleemann o af.
1994) yang merapakan kumulasi pengaruh pada uterus, embrio, dan
sistem endokrinologisnya.

Sebagai ringkasan ulasan di atas terlihat bahwa pertumbuhan uterus dan
embrio atau fetus dan pemeliharaan kebuntingan sangat bergantung pada
sekresi hormon oleh ovarium, k_nrpus luteum, dan plasenta ditambah
dengan hormon vang dihasilkan oleh hipofisis.  Sekresi hormon ini
akan menyiapkan uterus untuk menerima embrio dan membesarkannya
sampai kelahiran. Rentetan  peranan  hormon  dalam  pengaturan
kebuntingan (pertumbuhan embrio, werus, fetus, dan plasenta) dipicu
oleh hormon yang dihasilkan oleh ovarium (folikel dan korpus luteum).
Gill er af. (1998) menyatakan bahwa hormon, terutama steroid sangat
berpengaruh  dalam  pemrograman  prenatal  pertumbuhan hewan
mamalia, yang bisa bersifat permanen dan dapat diidentifikasi sebagai
suatu fenomena terukur pada masa hidup selanjutnya,

Pada hewan politokus, semakin banyak anak yang dikandung semakin
kecil keberhasilan induk untule membesarkan anak sampai lepas
sapih. Faktor apa yang menyebabkan keadaan tersebut? Mengingat
faktor yang memengaruhi pertumbuhan dan perkembangan sejak di
kandungan sampai penyapihan adalah hormon kebuntingan dan hormon
mamogenik. pola sekresi hormon-hormon tersehut selama kebuntingan
penting untuk dicermati. Semakin banyak jumlah anak vang dikandung
semakin kecil rataan bobot lahir anak (Manalu dan Sumaryadi 1998d),
padahal konsentrasi hormon progesteron dalam darah induk sebagai
salah satu wakil dari kelompok hormon kebuntingan dan mamogenik
semakin meningkat dengan peningkatan jumlah anak yang dikandung
(Manalu dan Sumaryadi 1998a,c,d; Sumaryadi dan Manalu 1999a.b).
Semakin tinggi kansentrasi progesteron dalam darah induk dalam suatu
kelompok jumlah anak yang dikandung selama kebuntingan semakin
besar pula bobot lahir anak (Manalu dan Sumaryadi 1998d; Sumaryadi
dan Manalu 1999a), namun sumbangan peningkalan progesteron




terhadap peningkatan bobot lahir anak lebih kecil dengan semakin
meningkatnya jumlah anak yang dikandung (Manalu dan Sumaryadi
[998d; Manalu dan Sumaryadi 1999; Sumaryadi dan Manalu 1999a).
Hasil pengamatan selanjutnya menunjukkan bahwa rasio progesteron
per ekor anak yang dikandung semakin berkurang jauh lebih rendah
dibandingkan dengan pada induk domba yang bunting dengan anak satu.
Fakta ini mengandung arti bahwa konsentrasi hormon yang tersedia
dan beredar untuk merangsang pertumbuhan serta perkembangan
uterus dan plasenta dalam pemeliharaan kebuntingan semakin sedikit
per ekor fetus yang dikandung. Dengan demikian, kemungkinan bahwa
pertumbuhan dan perkembangan uterus yang dapat dirangsang oleh
tingkat konsentrasi hormon yang ada tidak mencukupi untuk menopang
pertumbuhan jaringan uterus dan plasenta untuk memberikan makanan
dan melindungi serta membesarkan anak yang sedang dikandung.

Peran Hormon dalam Pertumbuhan Kelenjar Susu

Sejak lahir sampai penyapihan, anak mamalia masih mengandalkan
penyediaan makanan oleh induk melalui sekresi kelenjar susu induk.
Pertumbuhan dan daya tahan anak selanjutnya dipengaruhi oleh bobot
lahir anak serta tingkat produksi kolostrum pada awal kelahiran dan susu
induk selama laktasi. Produksi susu induk selama laktasi dipengaruhi
oleh tingkat pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu selama
periode kebuntingan (Anderson 1975; Tucker 1987; Manalu et al.
1999; Sumaryadi dan Manalu, 1999b) dan ketersediaan zat makanan di
sel-sel sekretoris kelenjar susu (Wilde dan Knight, 1989; Manalu et al.
1999; Sumaryadi dan Manalu 1999b). Pertumbuhan dan perkembangan
kelenjar susu terutama diatur oleh hormon-hormon mamogenik yang
juga merupakan hormon kebuntingan (estrogen, relaksin, progesteron,
dan laktogen plasenta) yang disertai dengan kecukupan hormon-hormon
prolaktin, somatotropin, kortisol, dan tiroksin (Knight dan Peaker
1982; Forsyth 1986; Manalu dan Sumaryadi, 1998a,b,c, Sumaryadi dan
Manalu 1999b).

Produksi susu dipengaruhi oleh tingkat perkembangan kelenjar susu
pada awal laktasi (Anderson 1985; Manalu ef a/. 1999), laju penyediaan
zat-zat makanan ke kelenjar serta kelengkapan perangkat dan perkakas
sintesisnya selama laktasi (Frimawaty dan Manalu 1999; Manalu ef
al. 1999), dan laju involusi sel-sel kelenjar (Wilde dan Knight 1989;



Manalu dan Sumaryadi 1998b). Tingkat perkembangan kelenjar susu
serta kelengkapan perangkat sintesisnya pada akhir kebuntingan atau
awal laktast menentukan puncak laktasi, sementara laju kematian se
atau involusi selama laktast menentukan persisiensi produksi susu.
Puncak laktasi menyumbangkan 60-80% terhadap total produksi susu,
sementara persistensi hanya 8-12% (Forsyth 1996).

Sintesis susu terjadi dalam sel-sel sekretoris (epitel) kelenjar susu.
Kelenjar susu induk selama kebuntingan berkembang sesuai dengan
perkembangan kebuntingan. Rangka kelenjar susu sudah terbentuk
sempurna pada saat lahir (Anderson 1985) dalam bentuk saluran
kelenjar yang pada ujung-ujungnya terdapat scl-sel stem (sel-sel
punca) yang nantinya, atas perangsangan hormon mamogenik sclama
kebuntingan akan berdiferensiasi menjadi lobul alveolar yang berisi sel-
sel epitel yang sesungguhnya berperan aktil dalam sintesis bahan-bahan
pembentuk air susu. Perkembangan selanjutnya terjadi setelah hewan
betina mencapai usia masak kelamin, yaitu pada saat siklus berahi, dan
yang paling pesat dan sempurna terjadi pada akhir periode kebuntingan
(Rattray et al. 1974; Knight dunq Peaker 1982; Anderson 1985; Tucker
1985; Forsyth 1986; Tucker 1987).

Perkembangan kelenjar susu selama periode kebuntingan sampai
menjadi fungsional mensintesis air susu pada waktu parturist berada di
bawah pengaturan kelompok hormon-hormon mamogenik dan faktor
pertumbuhan yang sebagian besar merupakan hormon kebuntingan
asenta ditambah

vang dihasilkan oleh ovarium, korpus luteum, dan p
dengan hormon-hormon yvang dihasilkan oleh hipofisis (Knight dan
Peaker 1982: Schams ef al. 1984: Anderson 1985; Imagawa er al. 1985;
Tucker 1985; Imagawa er al. 1986; Forsyth 1986: Tucker 1987: Forsyth
1996).

Pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu dimulai dari proses
pemanjangan saluran kelenjar dan  kemudian  dikutt  dengan
percabangan dan pembentukan lobul alveolar. Urutan pertumbuhan dan
perkembangan kelenjar susu sejak awal kebuntingan sampai melahirkan
merupakan suatu proses vang diatur secara ketat sesuai dengan umur
kebuntingan dan pola perubahan sekresi hormon selama kebuntingan
tersebut (Convey 1974; Rattray ef al. 1974; Anderson 1975; Anderson
el al. 1981; Tucker 1985). Pemanjangan saluran kelenjar susu juga
leriadi atas peranesanean estrogen dan relaksin (Wright dan Anderson



19827 Anderson 1985; Wahab dan Anderson 1989). Jisulin-like growil

Sactor-1 yang meningkat pada sa
sama dengan epideriral growth factor dan hormon mamogenik lain yang
meningkat pada sant kebuntingan juga akan merangsang pertumbuhan
kelenjar susu (Imagawa ef of. 1985 Imagawa ef of. 1986 Forsyth 1996),
Estrogen yang meningkat menjelang ovulasi selain mempersiapkan
Jjaringan uterus untuk implantasi juga akan bekerja pada kelenjar susu
untuk merangsang  pertumbuhan memanjang duktus kelenjar susu
(Harness dan Anderson, 1977ab; Wright dan Anderson, 1982:Wahab
dan Anderson, 1989). Kemudian setelah ovalasi terjadi, estrogen mulai
menurun dan sekresi korpus luteum (progesteron dan relaksing mula
meningkat. Dengan menurunnya estrogen, relaksin akan melanjutkan
pertumbuhan memanjang duktus kelenjar susu setelah fase luteal siklus
berahi atan kebuntingan. Kemudian, progesteron yang dihasilkan oleh
korpus luteum akan merangsang pertumbihan cabang-cabang dukius
pada dukius yang twmbuh atas perangsangan estrogen atau relaksin
Selanjutnyva, relaksin akan merangsang  perlumbuhan memanjang
cabang-cabang duktus vang dirangsang oleh progesteron. demikian
seterusnya sehingga terjadi pertumbuhan sistem saluran kelenjar susu
yang pesat atas perangsangan relaksin dan progesteron.

westrus (Spicer ef al, 1993) bersama-

kemudian, setelah embrio berubah menjadi fetus dan perkembangan
plasenta, progesteron dan estrogen {Ricketts dan Flinl, 1981 Forsyih,
1586; Manaly dan Sumaryadi, 1998 b,c: Sumaryadi dan Manalu, 1995;
Manalu, 1998), serta laktogen plasenta yvang dihasilkan oleh plasenta
{(Havden er al. 1979 Hayden er af. 1980; Butler er of. 1981; Forsyth,
1986} akan bekerja secara sinergis unluk melanjutkan pertumbuhan
dan perkembangan kelenjar susu (Byatt er of. 1992), Pada beberapa
spesics mamalia yang sekresi progesteron dari plasenta udak berartt,
plasenta juga akan menghasilkan senyawa atau hormon yang mirip
profaktin yang bersifat luteotropik sehingga akan mempertahankan
dan merangsang pertumbubian korpus luteum sehingga korpus luteum
akan lebih aktif menghasilkan progesteron dan relaksin. Estrogen dan
relaksin ini selanjutnya akan merangsang pertumbuhan memanjang
dulius kelenjar susu, sedangkan progesieron, laktogen plasenta, dan
prolaktin akan merangsang pertumbuhan cabang-cabang kelenjar susu
dari duktus yang ada {Wright dan Anderson 1982). Dengan demikian,
kenyataan yang menunjukkan bahwa pertumbuban kelenjar susu

gemakin pesat dengan berambahnya umur kebumtinean berkaitan dengan
perangsungin hormonal yang meningkat. Semakin pesat pertumbuhan
duktus kelenjar susu sampai batas yang dimungkinkan oleh jaringan
ikat kelenjar susu di mana pemanjangan dukius tidak memungzkinkan
lagi, hormon laktogen plasenta, progesteron. prolaktin, dan hormon-
hormon yang dihasilkan oleh hipolisis akan merangsang diferensiasi
pembentukan lobul alveolar pada ujung-ujung ranting duktus yang
terbentuk (Harl 1976: Wright dan Anderson 1982 Schams ef af. 1984;
Anderson 1985; Forsyth, 1986; Vega ef al. 1989). Laktogen plasenta
telah terbukti meningkatkan sintesis DNA sel-sel epitel kelenjar susu
(Vega ef al. 1989). Diferensiasi ini akan menghasilkan kumpulan sel-
sel epitel sebagai unit yang akan berfungsi mensinlesis komponen
pembunluk dan penyusun susu. Selain i, relaksin, kortisol, profakting
dan somatotropin telah terbukti meningkatkan kerja estradiol serta
progesteron dalam  perangsangan pertumbuhan dan perkembangan
kelenjar susu (Harness dan Anderson 1977ab; Wright dan Anderson
1982: Schams ef al. 1984 Farsvth, 1986: Wahab dan Anderson 1989).

Beberapa penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa pemberian
estrogen dan senyawa agonisnya telah terbuko bisa merangsang
pertumbuhan serta perkembangan kelenjar susu sampai laktasi pada
kambing dara (Lewis dan Turner 1941; Walkerdan Stanley 1941). Selain
itu, kombinasi antara estrogen dan progesteron juga telah dibuktikan
dapat merangsang pertumbuhan serta perkembangan kelenjar susu
sampai laktasi (Cowie er e, 1952: Turner er al. 1956: Cowie ef al.
1963a,b; Cowie ef af. 1966: Sud er af. 1968). Pemberian estrogen,
progesteron, prolaktin, GH. dan ACTH pada kambing dara yang
dihipofisckiomi serta diovaricktomi dapat memberikan pertumbuhan
lobul alveolar yvang memadal. Akan tetapi. estrogen dan progesteron
saja tidak merangsang pertumbuhan lobul alveolar (Cowie ef al. 1966).
Pengaruh progesteron tanpa laktogen plasenta dan hormon hipofisis
memberikan perkembangan yang lebih kecil dibandingkan dengan
kehadiran laktogen plasenta dan hormon hipofisis prolaktin. Kambing
yang bunting dengan anak tiga atau dua mempunyai konsentrasi
laktogen plasenta yang lebih tinggi, bobot plasentome vang lebih
tinggi, dan pertumbuhan kelenjar susu dan produksi susu vang lebih
tinggi dibandingkan dengan kambing yang bunting dengan anak satu
(Hayden ef al. 1979),



Dengan demikian, pertumbuhan dan perkembangan sel-sel kelenjar
susu, yang menunjukkan kesiapan “pabrik™ untok menghasilkan air
susu masih bisa ditingkatkan melaly peningkatan sekresi endogen
hormaon-hormaon mamogenik untuk meninglkatkan ketersediaan hormon
dalam sivkulasi induk selama kebuntingan.

Bagaimana  hubungan  antaras peningkatan konsentrasi hormon
kebuntingan selama kebuntingan  dengan  perkembangan kelenjar
susu? Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa pertumbuohan dan
perkemibangan kelenjir susu selama kebuntingan berkorelasi positil
dengan peningkatan konsentrasi progesteron dalam darah induk
iManalu dan Sumaryadi 1998a,b,c; Manalu er af. 1999). Induk yang
mempunyai hormon progeteron dan estrogen yang Iehih tinggi selama
kebuntingan mempunyai kelenjar susu vang berkembang lebih baik
{ditandal dengan peningkatan massa kelenjar susu, kandungan total
DNA dan RNA dan kolagen kelenjar susu) pada akhir kebuntingan
dan akhir laktasi (Manalu dan Sumarvadi 1998ab,¢; Sumaryadi dan
Manalu, 1999b) serta menghasilkan susu yang lebih banyak pada saat
laktasi (Manalo dan Sumaryadi 1998b; Sumaryadi dan Manalu 1999b).
Namun. peningkatan pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susuy
dan produksi susu terschut tidak linear dengan peningkatan jumlah
anak yang dikandung (Manalu dan Sumaryadi 1998ab.c). Dengan
demikian, walaupun terjadi peningkatan produksi susu, jumlah susu per
ckor anak semakin berkurang dengan semakin meningkatnya jumlah
anak yang dilahirkan dan disusui. Pengamatan ini juga menunjukkan
bahwa tingkat perkembangan kelenjar susu yang dapat dirangsang
olel tingkat konsentrasi horman yang tersedia tidak mencukupi untuk
memenuhi kebutuhan anak yang semakin bertambah.

Pemanfaatan Folikel sebagai Sumber Hormon yang
Memulai dan Memelihara Proses Kebuntingan

Berdasarkan fakia-fakta yang telah dikemukakan, muncul pemikiran
dan hipotesis bahwa proses pertumbuhan embrio dan fetus selwmma di
kandungan dan pertumbuhan anak selama pascalahiv sebelum penyapihion
dapat diperbaiki dengan meningkatkan konsentrasi hormon-hormon
yang mempengaruhi perkembangan uterus dan kelenjar susu selama
periode kebuntingan, Bagaimana caranya meningkatkan konsentrasi

hormon tersebut, apakah disuntikkan secara eksozen dari luar selama
kebuntingan? Mengingat hewan betina mempunyai ratusan ribu folikel
yang sudah ada pada ovarium sejak lahir, namun hanya sebagian kecil
yang diovulasikan selama hidup hewan betina tersebut, maka folikel
yang berlimpah itu merupakan sumber daya biologis vang dimiliki oleh
hewan betina sebagai sumber endogen hormon ya . Daripada
menyuntikkan dari luar (secara teknis merepotkan dan secara ckonomis
akan menambah biaya yang tidak sedikit), pemanlaatan potensi folikel
yang berlimpah itu sebagai kelenjar pensekresi dan penghasil hormon-
hormon kebuntingan dan hormon mamogenik selama kebuntingan
(merangsang pertumbuhan uterus, fetus, dan kelenjur susu) menjadi
pilihan yang sangat baik.

Semakin tinggi sekresi hormon atau faktor pertumbuhan yang dihasilkan
aleh ovarium (estrogen, progesteron, relaksin, dan faktor pertumbuhan)
selama fase embrional kebuntingan akan meningkatkan perangsangan
pertumbuhan jaringan dan kelenjar uterus dan plasenta vang selanjutnya
akan meningkatkan ketersediaan zat-zat makanan bagi embrio yang
sedang tumbuh. Karena proses perubahan histologis dan biolagi
uterus untuk mempersiapkan penerimaan dan pemeliharaan embrio
dirangsang oleh hormon yang disekresi oleh ovarium, peningkatan
Jumlah folikel yang berkembang dan akhirmnya menjadi korpus luteun
akan meningkatkan sekresi hormon-hormon tersebut.

Jumlah folikel pada ovarium hewan betina pada saat lahir sudah mantap
dan bisa mencapai ratusan ribu. Kenyataannya hanva sebagian kecil
dari folikel tersebut yang mencapai ovulasi selama hidup hewan betina
tersebut. Dengan demikian, folikel hewan betina merupakan sumber
sekresi endogen hormon-hormiin yang relatil” tidak terbatas, yang
merupakan pembuka dan yang mengawali semua proses endokrin,
kimia. dan biologi yang terjadi selama kebuntingan,

Peningkatan jumlah folikel yang berkembang dan korpus luteum yang
terbentuk umumnya ditempuh melalui superovulasi. Superovulasi
telah terbukti meningkatkan jumlah folikel yang berkembang dan
jumlah korpus luteum yang terbentuk setelah folikel tersebut ovulasi
(Henricks e af. 1973; McClellan er al. 1975; Armstrong er af. 1983a,b;
Stubbing et af. 1986). Peningkatan jumlah folikel vang berkembang
dan korpus luteum yang terbentuk setelah perangsangan superovulasi



meningkatkan sekresi endogen cstrogen sehelum ovulasi (Henricks ef
af. 1973; Saumande, 1980; Kancko er af. 1992; Schallenberger e al.
1990, Bano er af. 19975 Savia ¢f al. 1991} dan progesteron pada fase
luteal siklus berahi (Henricks er e, 1973: Saumande | 1980; Saumande
ef af. 1983 Savio er al, 1991; Wubishet e of. 1991 Manalu ef af. 1998;
Manalu er af. 1999) dan kebuntingan (Manalu er af. 1998: Manalu e¢
al. 1999), .

Sekresi progesteron dan estradiol untuk meningkatkan perangsangan
pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu uterus selama periode
praplasentasi dapat ditingkatkan dengan cara meningkatkan jumlah
ovulasi (korpus luteum) haik melalui perbaikan pakan (fishing)
maupun dengan penggunaan hormen FSH atau PMSG (Armstrong e
al. 1983a.b).

Pengaruh Superovulasi pada Sekresi Hormon dan
Perkembangan Uterus dan Fetus

Dari fakta-fakta yang disajikan dapat dilihat bahwa konsentrasi hormon
progesteron dan estrogen serta hormon dan fakior pertumbuhan lain
yang berkaitan dengan kebuntingan sangat jelas memperbaiki dan
menjaga proses kebuntingan it sendiri. Penyuntikan gonadotropin
secara eksogen sudah terbukti meningkatkan sekresi endogen hormon
kebuntingan melalui peningkatan folikel yang berkembang sampai
ovulasi dan penyuntikan gonadotropin setelah estrus menghasilkan
korpus luteum tambahan dan hipertrofi korpus luteum yang sudah ada
sebelumnya (Manjarin ¢f al, 2010; Rizos ef al. 2012). Akan tetapi,
selama ini, superovulasi masih terbatas digunakan untuk twjuan embrio
transfer dan inseminast buatan (Pulley er af. 20013; Angel ef of. 2014,
Stevenson ef af. 2014a.b). s

Superovulasi induk meningkatkan jumlah embrio yvang dapat ditranster
pada babi tanpa mempengaruhi kualitasnya dan kapasitas in vivo
untuk berkembang sampai lahir setelah ditransfer (Angel ef al. 2004).
Peningkatan konsentrasi progesteron, yang diinduksi oleh perlakuan
eCG, tidak memperbaiki laju  kebuntingan pada sapi penerima
embrio transter (Mogueira er al. 2004). Penyuntikan hCG pada hari
2 kebuntingan berhasil melipatduakan panjang konseptus pada hari
14, sedangkan penyisipan peralatan pelepas progesteron intravagina

(pm_ge,«-rw-um'—:{'x"vu.\ g intravgeinal deviee atauw PRIDY dari hari
3 sampai 5 méningkatkan panfang konseptus sckitar lima kali lipat
dibandingkan dengan kontrol (O Hara ef eof. 20040). Penyuntikan hCG
pada hari ke-3 merangsang ovulast lolikel domman dan meningkatkan
total luas jaringan luteal pada ovarium yang disertai dengan peningkatan
konsentrasi progesteron serum dan peningkatan konsentrasi progesteron
yang beredar berkorelasi positif’ dengan luas korpus luteum dan total
luasan jaringan luteal pada sapt (Rizos of af. 2002} Sapi dara yang
diberi perlakuan hCG mempunyai konseptus vang lebih panjang, lebih
lebar, dan lebih luas (Rizos e al. 2012). Ukuran konseptus sangat
herkarelasi positil dengan sekresi interleron-t (IFNT) in vitro (Rizos
et al. 2012). Terdapat suatu korelasi positil yang sangat kuat antara
panjang individu embrio dan luasan individu embrio dengan produksi
IFNT (Rizos ef af. 2012).

Hasil-Hasil yvang Telah Dicapai

Berikut ini disajikan beberapa hasil dari pengamatan pada suatu rangkain
penelitian penggunaan teknik superovulasi (peningkatan jumlah folikel
yang berovulasi dalam satu siklus berahi) pada domba. kambing. babi,
dan sapi untuk meningkatkan jumlah korpus luteum penghasil hormon-
hormon kebuntingan vang selanjutnya akan memperbaiki pertumbuhan
serla perkembangan uterus, embrio, fetus, dan kelenjar susu dalam
upaya meningkatkan pertumbuhan prenatal anak, bobot lahir, produlsi
susu induk, daya tahan hidup anak, pertumbuhan anak prasapih dan
pertumbuhan sampai dewasa sebagai faktor yang menentukan efisiensi

reproduksi dan produksi induk hewan mamalia.

Penelitian kami telah berhasil memperbaiki kondisi hormonal induk
selama kebuntingan dengan cara meningkatkan jumlah folikel dan
korpus luteum dalam ovarum induk melalui teknik superovulasi
yang selanjutnya akan menghasilkan hommon-hormon kebuntingan.
Peningkatan  sckresi  endogen  hormon-hormon kebuntingan i
memberikan hasil akhir perbatkan pertumbuhan uterus dan plasenta
serla pertwmbuhan dan perkembangan embrio dan fetus (Manalu e af.
1998: Manalu, 1999a.b; Adriani er af. 2007) yang akhirmya memperbaiki
bobot lahir dan bobot sapih anak (Manalu ef o/, 2000c; Adriani et af.
2004b). Perbaikan kondisi hormonal induk secara drastis memperbaiki



pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu sclama kebuntingan
{Sudjaimogo dan Manalu 1999 Manalu ef af, 199% Manalu er o, 2000a)
dan aktivitas enzim kunct dalam sintesis lakiosa (Frimawaty dan Manalu
1999) vang akhirnya memperbaiki produksi susu induk pada periode
laktasi sebesar 39% pada domba (Manalu er g, 2000k) dan schesar 32%
pada kambing perah PE (Adriani ef af. 2004a). Perbaikan pertumbuhan
kelenjar susu selama kebuntingan dan peningkatan produkst susu
selama laktasi juga disebabkan olch perbaikan kondisi kelenjar susu
sampai akhir lakiasi (Manalu er of. 20000). Hasil akhir dari perbaikan
hobot lahir anak dan produkst susu induk alah perbaikan pertumbuhan
dan daya hidup anale sebelum penvapihan sampai pascasapih (Manalu
ef el 2000¢).

Hasil penerapan teknolog superovulasi pada kambing dan domba dalam
skala peternakan kecil juga menunjukkan hasil vang sangat haik di tingkat
peternak, yaitu peningkatan produktivitas anak pada umur penyapihan
hampir 2 kali lipat pada induk yang disuperovulasi dibandingkan dengan
kontrol (Andriyvanto dan Manalu 2011; Andrivanto dan Manalu 2012)
vang olomatis meningkatkan pendapatan dan keuntungan ekonomi
hampir 2 kah lipat juga. Hasil penerapan teknologi perbaikan sekresi
endogen hormon kebuntingan pada ternale kambing yang dipelihara
secara lepas tanpa pemberian makanan tambahan di dacrah Kabupaten
Kupang menunjukkan pertumbuhan anak yang jauh lebih baik dengan
sehisih bobot pada umur 7 bulan sebesar 4 kg, Anak yvang dilahirkan
oleh induk yang disuperovulasi sebelum kawin juga menunjukkan daya
hidup dan kesehatan yang lebih baik dibandingkan dengan anak kambing
vang dilahirkan oleh induk yang tidak disuperovulasi (Andriyanto er
af. 2015, Harapannya ke depan ialah anak-anak kambing atau domba
dengan pertumbuhan prenatal yang optimum yang disertai dengan
dukungan produksi susu induk yang baik akan tumbuh menjadi bakalan
yang unggul, Dengan demikian, anak-anak hasil penerapan teknologi
im berpotensi untuk digunakan sebagai bibit unggul dengan laju
periumbuhan vang tidak kalah dengan kambing atau domba unggul
vang diimpor dari luar negeri.

Hasil penelitian pada babi, dengan sifat politokus, yaitu jumlah anak
sekelahiran yang banyak sampai 18 ekor, menunjulklkan bahwa perbaikan
sekresi endogen hormon kebunbingan sangal nyata memperbaiki
pertumbuhan dan perkembangan uterus serta plasenta, embrio, dan fetus

(Mege f al. 2007). dan perbatkan bobot Tahir dan pertumbuhan anak
Prapen}'ﬂ[)ihﬂ“ (Mege of al. 2000, Rayer er al. 20135a,¢), dan produksi
susu induk (Lapian ef af. 2013). Hasil akhimya, mortalits anak yang
jauh lebih rendah, pertumbuhan anak sampai sapih dan umur potong
menjadi lebih baik dengan kualitas daging yang lebih baik (Lapian ef
al. 2013). Selain i, induk yang disuntik dengan gonadotropin sebelum
pcnga“"ll'l'-'lﬂ mempunyai kadar hormon tricksin yang lebih linggi
selama periode kebuntingan (Mege ef of. 2009) vang diduga juga akan
memperbaiki pertumbuban dan perkembangan konseptus. Penelitian
pada babi lokal di Sulawesi Utara juga menunjukkan hasil yang jauh
lebih baik dibandingkan dengan pada babi ras dengan tingkat perbaikan
bobot lahir, laju pertumbuhan prasapih dan pascasapih yang lebih
baik dengan mortalitas yang menurun drastis schingga meningkatkan
produktivitas seekor induk (Rayer er of. 2015a). Hasil penelitian
yang sudah dilakukan ini memberikan indikasi bahwa performans
reproduksi induk babi melalui superovulasi sebelum  perkawinan
dapat memperbaiki bobot lahir, menurunkan mortalitas anak sehingga
meningkatkan jumlah anak yang disapih sampai potong. Selain itu,
anak-anuk babi yang dilahirkan oleh induk yang disuperovulasi sebelum
perkawinan mempunyai laju pertambahan bobaot badan yang jauh lebih
baik schingga mencapai bobot potong (95 kg) dua minggu lebih cepat
dibandingkan dengan kontrol (Lapian ef af. 2013}, Laju pertumbuhan
anak yang lebih cepat dan pencapaian bobot potong vang lebih awal
Juga disertai dengan kualitas karkas yang baik, vaitu peningkatan bobot
karkas, persentase karkas, dan lain eye area sena mempertahankan
panjang karkas dan tebal lemak punggung (Lapian er o/, 2013 ).

Tim kami juga sudah meneliti bagaimana pola pewarisan genetik pada
anak babi hasil superovulasi apakah anak tersebut dapat digunakan
sebagai bibit, Hasil penelitian awal menunjukkan bahwa anak-anak bahi
yang dilahirkan oleh induk yang disuperovulasi sebelum pengawinan
berkembang lebih baik dengan daya reproduksi vang baik. Anak babi
betina hasil superovulasi ternyata mewariskan perbaikan fenotipe
pertumbuhannya kepada anaknya dengan pola yang mirip dengan anak
superovulasi (Rayer ef al., 2015b).

Hasil penclitian pada sapi perah menunjukkan bahwa penggunaan

teknik superovulasi sehelum k{m-"m meningkatkan sekresi endogen
hormon kebuntingan yang dibuktikan dengan peningkatan kadar



progesteron dalam  darah  induk  yang  hasil akhirnya  berhasil
memperbaiki pertumbuban dan perkembangan kelenjar susu dan
meningkatkan produksi kolostrum serta suso pada sapi sehesar 339
dan efisienst produksi susu (Sudjatmogo er of. 2000, pertumbuhan
prenatal sehingga memperbaiki bobot dan indikator morfometrik
anak,

Penelitian Berikutnya

Saat ini tim kami sedang mempelajari wakiu dan dosis penyuntikan
conadotropin yang lepat untuk mendapatkan  pertumbuhan serta
perkembangan folikel dan korpus luteum yang lebih baik pada
kambing dan domba (Andriyanto 2014: Arif 2013), untuk mendukung
pertumbuhan dan perkembangan uterus dan plasenta untuk menopang
pertumbulian dan perkembangan embrio dan fetus vang lebih baik
untuk menghasilkan anak-anak yang unggul sehagai induk maopun
sebagai bakalan,  Hasil sementara menunjukkan bahwa diperlukan
dosis  dan waktu  penyuntikan  yang tepat untuk  mendapatkan
perbaikan pertumbuhan dan perkembangan sel-sel penghasil estrogen
dan progesteron yang sclanjutnya f

wrapkan akan memperbaiki
pertumbuhan uterus dan plasenta, embbio dan fetus, serta kelenjar susy
{Andrivanto 2014),

Selain itu juga sedang disiapkan penelitian untuk mempelajari pewarisan
dan ekspresi gen-gen pertumbuhan pada anak babi hasil superovulasi
induk (Manampiring 2015} serta mengamati daya tahan anak yang
dilahirkan dalam kondisi lingkungan yang kurang baik dan infeksi
penyakit untuk melihat keunggulan dalam hal kesehatan pada babi
{(Maonmtolalu 2015) dan kambing (Arif 2015). Rencana penelitian tim
kami ke depan dalam pengembangan produksi sapi (daging dan susu)
ialah pencarian dosis dan waktu penyuntikan PMSG yang optimum
untuk meningkatkan sekresi endogen hormon kebuntingan untuk
mendukung pertumbuhan anak tunggal atau anak kembar (Putro 2015).
Penelitian ini perlu dilakukan pada sapi, kerbau, kambing, domba, dan
babi ternak lokal Indonesia yang sudah beradaptasi dengan lingkungan
tropika lembap Indonesia, namun daya reproduksi dan produksinys
masih rendah. Selain iw, perlu dilakukan penelitian  epigenetik
perbaikan kondisi lingkungan dalam kandungan melalui perbaikan
sekresi endogen hormon-horman kebuntinean dan nensaruhnva nada

pcrh::ilum genotipe pertumbuhan, kesehatan, dan daya twhan hidup dan
produksi pada temak serta pola pewarisan dan pengulangan lenotipe
baik tersebut sampai ke keturunan berikuinyva,

Selain itu, perlu juga diteliti pelaksanaan borulang superovalasi pada
induk yang sama pada perbaikan fenotipe anak yang dihasilkan dan
juga pada produksi susunya. Sclain i, perlu dilokukan superovulasi
berulang pada anak betina yang dihasilkan dan mempelajan pengaruh
perubahan pada fenotipe dan genotipe anak yang dihasilkan dan kinerja
pr{nduksi dan reproduksinya. Dalam produksi susu, perfu dilakukan
penelitian dan pengamatan }-‘u{;g berkesinnmbungan untuk meliha
apakah perbaikan pertumbuhan dan perkembangan kelenjar susu serta
produksi susu pada induk yang disuperovalasi masih bisa dipertahankan
pada beberapa paritas bertkutnya sehingga peningkatan produksi susu
hisa dicapar dalam waktu singkat tanpa melalui program seleksi dan
pemuliaan yang mahal dan lama.

Penutup

Dengan melihat hasil-hasil penelition vang telah dipaparkan di atas jelas
bahwa potensi folikel pada ovarium hewan betina sangat besar untuk
dimanfaatkan sebagai sumber sinyal kunei awal yang memulai proses
reproduksi dan memelihara dan mempertahankan serta memperbaiki
proses kebuntingan untuk menghasilkan anak vang unggul. sehat, kuat,
cerdas, dengan pertumbuhan serta daya tahan hidup vang lebih baik.
Fada bidang reproduksi hewan mamalia, teknologi ini dapat digunakan
untuk menghasilkan anak unggzul dari ternak lokal Indonesia vang sudah
beradaptasi dengan lingkungan tropika lembap Indonesia sehingga
dapat tumbuh dan berkembang serta berproduksi sama seperti ternak
unggul yang dikembangkan di negara subtropis schingga kebutuhan
nasional akan protein hewani, seperti susu dan daging, dapat disediakan
oleh sistem budi daya dalam negeri tanpa mengandalkan impor seperti
saat ini sehingga akan meningkatkan ketahanan dan kedaulatan pangan
nasional dan menghemat devisa. Selain itu, berdasarkan pengamatan
pada hasil penelitian pada ternak, saya memberanikan diri memuneculkan
ide rekomendasi hahwa teknik ini juga sangat potensial dikembangkan
untuk diterapkan pada perbaikan sistem reproduksi manusia untuk
menghasilkan senerasi bangsa yang sehat. cerdas, dan berakhlak
mulia.
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