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ABSTRACT 

 

This study aimed to determine honey's potential in increasing the number of spermatogenic cells 

(spermatogonium, spermatocyte and spermatid) of rats (Rattus norvegicus) with nutritional 

deficiencies. Twenty four male rats (Rattus norvegicus) were randomly divided into four groups. 

Negative control (K-) mice was not fasted nor given honey. Positive control (K+) mice was fasted for 

5 days without the administration of honey. The treatment group rats were fasted for 5 days followed 

by administration of honey 30% (P1) and 50% (P2) in drinking water for 10 days. On the 76th day 

all rats were sacrificed and their testes were collected for histological slides using Hematoxylin-Eosin 

staining. The results showed that fasting treatment for five days (group K +) caused a decrease (p 

<0.05) in the number of spermatogonia cells, spermatocytes and spermatids compared to those of the 

normal mice (group K–). Administration of 50% honey (group P2) for 10 days caused an increase (p 

<0.05) in the number of spermatogonia cells, spermatocytes and spermatids compared to the K + 

group mice. In P2 group, the number of spermatogonia cells was lower (p <0.05), while the number 

of spermatocytes and spermatids was not significantly different than in the K– group mice. It could 

be concluded that the administration of honey was able to regenerate the testicular tissue of rats with 

nutritional deficiency by increasing the number of spermatogenic cells in the seminiferous tubules. 
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PENDAHULUAN 

 
Pada hewan coba kekurangan nutrisi 

menyebabkan hewan menjadi infertil 

dikarenakan adanya degenerasi testis (Safitri et 

al., 2015). Tikus merupakan salah satu hewan 

eksperimental yang populer dalam studi fungsi 

reproduksi. Salah satu keuntungannya adalah 

memiliki waktu siklus reproduksi yang singkat 

(Krinke, 2000). Degenerasi jaringan testis dapat 

menyebabkan rendahnya jumlah spermatozoa 

yang dihasilkan tubulus seminiferus (Jainudeen 

dan Hafez, 2013). Kekurangan nutrisi dapat 

menyebabkan defisiensi imun pada tikus putih 

jantan. Madu dapat meningkatkan respon imun 

sehingga dapat memperbaiki jaringan testis 

dalam meningkatkan produksi sel spermatogenik 

di tubulus seminiferous. 

Standar Nasional Indonesia (SNI) 

3545:2013 mendefinisikan madu sebagai cairan 

alami yang umumnya mempunyai rasa manis 

yang dihasilkan oleh lebah madu (Apis sp.) dari 

sari bunga tanaman (floras nectar) atau bagian 

lain tanaman (SNI, 2013). Madu bersumber dari 

nektar, yaitu cairan yang mengandung gula, 

sekresi kelenjar tumbuhan (Sihombing, 2005). 
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Nektar dapat memainkan banyak peran, 

diantaranya menjadi daya tarik penyerbuk dan 

memediasi interaksi dengan mikroba (Alvarez-

Pérez et al., 2012; Canto dan Herrera, 2012). 

Nektar mengandung air, gula dan asam amino 

yang menarik penyerbuk serta melindungi dari 

nectar robbers dan mikroorganisme yang 

dilakukan oleh senyawa sekunder dan protein 

antimikroba (Heil, 2011).   

Indonesia memiliki berbagai 

keanekaragaman tumbuhan. Beberapa tanaman 

yang dapat menghasilkan nektar yaitu kaliandra, 

randu, rambutan dan lain-lain. Perbedaan 

sumber nektar akan membuat madu memiliki 

komposisi, rasa, aroma, maupun penampilan 

fisik yang berbeda (Bogdanov et al., 2008). 

Madu mengandung zat antioksidan, merupakan 

senyawa yang memiliki peranan penting dalam 

menjaga kesehatan karena dapat menangkap 

molekul radikal bebas sehingga menghambat 

reaksi oksidatif dalam tubuh yang merupakan 

penyebab penyakit (Adawiyah et al., 2015).  

Madu memiliki kandungan zat antioksidan 

yang tinggi, diantaranya flavonoid. Flavonoid 

dapat merusak membran sel dengan cara 

menghambat sintesis makromolekul. Flavonoid 

juga dapat mendepolarisasi membrane sel dan 

menghambat sistesis DNA, RNA. Selain itu 

flavonoid juga dapat menghambat sintesis asam 

nukleat, menghambat fungsi membrane 

sitoplasma dan menghambat metabolisme energi 

pada bakteri (Cushnie et al., 2005). Antioksidan 

dapat menetralisir efek negatif yang ditimbulkan 

oleh radikal bebas (Umar et al., 2015), 

mempertahankan struktur membran sel 

spermatozoa terhadap adanya radikal bebas 

(Agarwal et al., 2005).  

Kondisi kurang nutrisi pada tikus dapat 

berdampak pada pertumbuhan sel spermatozoa 

(Toledo et al., 2011), juga dapat mengurangi 

jumlah sel sertoli (Genovese et al., 2010). Status 

nutrisi memengaruhi morfofisiologi testis 

sebagai sistem endokrin. Neuron yang 

mengontrol pelepasan GnRH sangat sensitif 

terhadap perubahan status gizi (Caron et al, 

2012). Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui potensi madu pada regenerasi 

jaringan testis tikus yang kekurangan nutrisi 

melalui peningkatan jumlah sel spermatogenik 

pada tubulus seminiferous. 

MATERI DAN METODE 

 

Penelitian ini menggunakan tikus putih 

jantan sebanyak 24 ekor dengan bobot 250-300 

gram. Protokol penelitian telah disetujui Komisi 

Ethical Clearance Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Airlangga Surabaya, No 714/ 

HRECC.FODM /X /2019. 

 

Perlakuan hewan coba 

Tikus dibagi secara acak menjadi empat 

kelompok. Pada kelompok kontrol negatif (K-), 

tikus tidak dipuasakan dan tidak diberi madu, 

sedangkan pada kelompok kontrol positif (K+), 

tikus dipuasakan selama 5 hari dan tidak diberi 

madu. Pada kelompok P1, dan P2 tikus 

dipuasakan selama 5 hari dan masing-masing 

diberi madu 30% dan 50% dalam air minum 

secara ad libitum selama 10 hari (Safitri et al., 

2019). Madu yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah madu monoflora yaitu madu murni 

kaliandra. Pada hari ke-76, semua hewan coba 

dikorbankan, diambil testisnya untuk dibuat 

preparat histologi dengan pewarnaan 

Hematoxylin dan Eosin (HE). 

 

Pemeriksaan sel spermatogenik 

Pemeriksaan histologi testis dilakukan 

dengan mikroskop cahaya (Nikon E100, 

perbesaran 400 kali), dilengkapi dengan kamera 

digital 12 megapiksel dan software Image Raster 

3.0. Penghitungan sel-sel spermatogenik 

dilakukan secara acak pada lima tubulus 

seminiferous dan dihitung rata-ratanya (Ulfana 

et al., 2015).  Sel spermatogonium berbentuk 

bulat dekat membran basal, inti berbentuk 

lonjong dengan kromatin halus dan selaput inti 

tipis. Spermatosit primer berukuran besar 

(diantara sel-sel gamet), inti heterochromatic dan 

terletak antara membran basal dan lumen 

tubulus. Spermatosit sekunder jarang terlihat 

dalam tubulus seminiferous karena sangat cepat 

membelah diri menjadi spermatid. Spermatid 

berbentuk bulat, lebih kecil dari spermatosit, inti 

bulat, pucat dan terang.  

 

Analisis data 

Data  dianalisis  menggunakan  analisis of 

variance (ANOVA) dengan uji F pada tingkat 

signifikasi (p <0,05) dan dilanjutkan dengan uji 
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jarak Duncan dengan taraf signifikasi (p <0,05) 

menggunakan SPSS versi 18  for windows. 

 

HASIL  

 

Perlakuan puasa selama lima hari 

(kelompok K+) menyebabkan penurunan (p 

<0,05) jumlah sel spermatogonium, spermatosit 

dan spermatid dibandingkan tikus normal 

(kelompok K–). 

 

Tabel 1 Jumlah sel spermatogenik (spermatogonium, spermatosit dan spermatid) (rerata ± simpangan 

baku) tikus (Rattus norvegicus) jantan kurang nutrisi setelah pemberian madu 

 spermatogonium spermatosit spermatid 

K– 39,93 ± 0,25 c 38,07 ± 0,57 b 87,00 ± 0,10 b 

K+ 18,63 ± 0,99 a 24,80 ± 0,36 a 56,33 ± 0,82 a 

P1 19,77 ± 0,10 a 24,67 ± 0,42 a 59,73 ± 0,83 a 

P2 32,67 ± 0,27 b 34,33 ± 0,26 b 81,22 ± 0,10 b 

Superskrip berbeda pada kolom sama menunjukkan perbedaan signifikan (p <0,05); K–: tikus tidak 

dipuasakan dan tidak diberi madu; K+: tikus dipuasakan lima hari dan tidak diberi madu; P1: tikus 

dipuasakan lima hari dan diberi madu 30% selama 10 hari; P2: dipuasakan lima hari dan diberi madu 

50 % selama 10 hari; madu monoflora Kaliandra diberikan dalam air minum diberikan ad libitum 

 

 

Gambar 1 Gambaran histologis tubulus seminiferus tikus (Rattus norvegicus) yang diberi perlakuan 

puasa dan madu; terlihat spermatogonium  (kepala panah merah muda),  spermatosit (kepala panah 

kuning), dan spermatid (kepala panah biru); K–: tidak dipuasakan dan tidak diberi madu, K+: 

dipuasakan lima hari dan tidak diberi madu, P1: dipuasakn lima hari dan diberi madu 30% selama 10 

hari, P2: dipuasakan lima hari dan diberi madu 50% selama 10 hari; pewarnaan HE, pembesaran 100x 

(mikroskop Nikon H600L; kamera DS Fi2 300 megapixel) 
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Jumlah sel spermatogonium, spermatosit 

dan spermatid pada tikus yang diberi asupan 

madu 30% selama 10 hari (kelompok P1) tidak 

berbeda nyata (p >0,05) dibandingkan pada tikus 

kelompok K+.  Pemberian asupan madu 50% 

(kelompok P2) selama 10 hari menyebabkan 

peningkatan (p <0,05) jumlah sel 

spermatogonium, spermatosit dan spermatid 

dibandingkan pada tikus kelompok K+. Pada 

tikus kelompok P2, jumlah sel spermatogonium 

lebih rendah (p <0,05), sedangkan jumlah sel 

spermatosit dan spermatid tidak berbeda nyata 

dibandingkan pada tikus kelompok K– (Tabel 1 

dan Gambar 1). 

 

PEMBAHASAN 

 

Perlakuan puasa selama lima hari 

(kelompok K+) menyebabkan penurunan jumlah 

sel spermatogonium, spermatosit dan spermatid 

dibandingkan tikus normal (kelompok K–). 

Kekurangan nutrisi adalah kondisi asupan energi 

yang masuk tidak mencukupi kebutuhan yang 

dibutuhkan oleh tubuh (Stein, 2010). 

Kekurangan nutrisi dapat mengurangi jumlah sel 

sertoli sehingga memengaruhi jumlah 

spermatosit (Genovese et al., 2010). Selain itu, 

kondisi kekurangan nutrisi pada tikus dapat 

berdampak pada pertumbuhan spermatozoa 

(Toledo et al., 2011). Nutrisi juga memengaruhi 

morfofisiologi testis sebagai sistem endokrin, 

diantaranya terganggunya poros hipotalamus-

hipofisis-gonad saat konsumsi protein dan kalori 

menurun. Beberapa hormon seperti LH, FSH, 

prolaktin, dan testosteron menjadi lebih rendah 

pada tikus yang mengalami malnutrisi atau 

kekurangan gizi (Melo et al., 2014). 

Puasa yang berlebihan dapat menimbulkan 

stres oksidatif, yang ditandai dengan adanya 

peningkatan produksi radikal bebas berupa 

reactive oxygen species (ROS) yang dapat 

menyebabkan kerusakan sel (Suarsana et al, 

2013). Pengoptimalan fungsi dari organ testis 

dan hormon rerproduksi jantan selain 

dipengaruhi oleh unsur genetik juga dipengaruhi 

oleh faktor lingkungan, seperti kualitas dan 

kuantitas dari sel spermatozoa (Hernawati et al, 

2012). Stres oksidatif adalah fenomena yang 

disebabkan ketidakseimbangan ROS dalam sel 

dan jaringan serta ketidakmampuan tubuh untuk 

mendetoksifikasi ROS (Pizzino et al., 2017). 

Stres oksidatif mengurangi reaksi enzimatik dan 

nonenzimatik pada sel Leydig sehingga 

menyebabkan produksi testosteron berkurang. 

Testis sensitif terhadap peningkatan ROS yang 

menyebabkan sel-sel testiskular rusak dan terjadi 

apoptosis (Ozbal et al., 2012). Testosteron yang 

berkurang akan berdampak pada penurunan 

steroidogenesis sehingga sekresi FSH 

berkurang. Penurunan jumlah sel Leydig 

dikarenakan kadar LH dalam tubuh yang juga 

menurun (Lazuardi et al.,2017). 

Peran pemberian madu yang berkaitan 

dengan reproduksi merupakan cara 

meningkatkan fungsi spermatogenesis dan 

jumlah spermatozoa (Suprayogi et al, 2005). 

Namun, jumlah sel spermatogonium, 

spermatosit dan spermatid pada tikus yang diberi 

asupan madu 30% selama 10 hari (kelompok P1) 

belum menunjukkan peningkatan dibandingkan 

kelompok K+. Pemberian asupan madu 50% 

(kelompok P2) selama 10 hari menyebabkan 

peningkatan (p <0,05) jumlah sel 

spermatogonium, spermatosit dan spermatid 

dibandingkan pada tikus kelompok K+. Madu 

mengandung flavonoid sebagai komponen 

utama antioksidan. Madu juga mengandung 

gabungan senyawa yang berbeda termasuk 

antioksidan, asam amino, vitamin (B2, B4, B5, 

B6, B11, dan C), karbohidrat, protein, mineral, 

dan 18 asam amino bebas (Gholami et al., 2018). 

Antioksidan merupakan pertahanan utama 

melawan radikal bebas yang menyerang tubuh. 

Antioksidan dapat mempertahankan struktur 

membran sel spermatozoa terhadap adanya 

radikal bebas (Agarwal et al., 2005). Madu 

berperan mempertahankan hormon reproduksi 

seperti testosteron, LH dan FSH untuk 

meningkatkan jumlah sel spermatozoa pada 

tikus (Salman et al, 2013). 

Pada tikus kelompok P2, jumlah sel 

spermatogonium masih lebih rendah 

dibandingkan pada tikus normal (kelompok K–), 

sedangkan jumlah sel spermatosit dan spermatid 

sudah kembali sama dengan pada tikus 

kelompok K–. Hal tersebut disebabkan keraena 

urutan proses spermatogenesis dan perbedaan 

sentifitas sel-sel tersebut. Sebagaimana 

diketahui, proses spermatogenesis diawali 

dengan spermatogonia yang berada pada 

membran basal yang mengalami fase proliferasi, 

terdiri dari rangkaian pembelahan mitosis untuk 
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meningkatkan jumlah sel germinal secara 

eksponensial, sebelum menjalani meiosis untuk 

ditransformasikan menjadi sel germinal haploid, 

spermatid dan spermatozoa (Ibtisham dan 

Honaramooz, 2020). Berdasarkan 

sensitifitasnya, sel punca spermatogonial 

(spermatogonium tipe A) lebih resisten daripada 

spermatogonia spermatogonium tipe B. 

Spermatogonia tipe B paling sensitif terhadap 

kerusakan (Abuelhija et al., 2012) karena sel-sel 

tersebut adalah yang paling aktif berdiferensiasi 

dibandingkan sel-sel lain dalam tubulus 

seminiferus (de Rooij, 2017), disusul kemudian 

spermatosit dan sel spermatid (Yadav et al., 

2018).  

 

KESIMPULAN 

 

Pemberian madu dosis 50% mampu 

meregenerasi jaringan testis tikus yang 

kekurangan nutrisi melalui peningkatan jumlah 

sel spermatogenik (spermatogonium, 

spermatosit, dan spermatid) pada tubulus 

seminiferous.  
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