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Abstrak. Serotonin (5-HT) merupakan neurotransmiter yang telah terbukti terlibat 

dalam berbagai fungsi otak, termasuk proses pembelajaran dan mengingat 

informasi. Serotonin memegang peran penting dalam proses pembelajaran dan 

memori karena jalur neuron serotonergik menginervasi berbagai daerah pada 

sistem saraf pusat serta beragam jenis reseptor serotonin dapat ditemukan 
melimpah di hampir seluruh bagian otak. Keadaan ini memungkinkan serotonin 

memengaruhi mekanisme pembelajaran dan memori pada level seluler dan 

molekuler melalui beragam mekanisme bergantung pada jenis reseptor yang 

diaktivasinya. Serotonin diketahui dapat memengaruhi proses pembelajaran dan 

memori, di antaranya melalui fasilitasi sinaps dan modulasi penglepasan 

neurotransmiter tertentu, terlibat dalam pembentukan potensiasi jangka panjang 

(long-term potentiation, LTP), serta neurogenesis pada hipokampus. 

Kata kunci: Serotonin, neurotransmiter, pembelajaran dan memori 

1. Pendahuluan  

Mekanisme pembelajaran dan mengingat informasi merupakan proses rumit yang 

terjadi pada sistem saraf. Proses pembelajaran dan memori pada level seluler melibatkan 

perubahan anatomi dan fisiologi pada neuron dan sinaps, di antaranya melibatkan 

mekanisme peningkatan penglepasan neurotransmiter, fasilitasi sinaps, dan 

pembentukan koneksi sinaps tambahan untuk meningkatkan efek pada neuron 

pascasinaps sehingga komunikasi antarneuron pada sistem saraf menjadi lebih optimal. 

Salah satu komponen penting dalam komunikasi antarneuron adalah neurotransmiter. 

Serotonin (5-HT) merupakan salah satu neurotransmiter yang diketahui terlibat dalam 

berbagai fungsi otak, misalnya keadaan tidur, suasana hati, emosi, atensi, serta 

pembelajaran dan memori. Serotonin memiliki peran penting dalam berbagai fungsi 

otak tersebut karena jalur neuron serotonergik menginervasi berbagai daerah pada 

sistem saraf pusat, seperti serebelum, neokorteks, talamus, sistem limbik, medula 

oblongata, dan medula spinalis (Kandel, 2000; Carlson, 2004). Selain itu, beragam 

reseptor serotonin dapat ditemukan di hampir seluruh bagian otak sehingga 

memungkinkan serotonin dapat memengaruhi proses pembelajaran dan memori melalui 

beberapa mekanisme bergantung pada jenis reseptor yang diaktivasi oleh 

neurotransmiter ini, di antaranya depolarisasi neuron secara langsung melalui aktivasi 

reseptor 5-HT3, meningkatkan penglepasan neurotransmiter tertentu melalui jalur 

kaskade cyclic adenosine monophosphate (cAMP), serta terlibat dalam neurogenesis 

dan proses pembentukan LTP  (Wesolowska, 2002; Harrell dan Andrea, 2003; Harvey, 

2003; Djavadian, 2004; Barthet dkk, 2007). 

Penulisan artikel ini bertujuan memberikan gambaran mengenai peran serotonin 

dalam proses pembelajaran dan memori pada level seluler dan molekuler. 
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2. Diskusi dan Pembahasan 

Serotonin termasuk kelompok neurotransmiter monoamin yang disintesis dari 

asam amino esensial triptofan. Serotonin dapat ditemukan pada sel-sel enterokromafin 

saluran pencernaan, keping darah (trombosit), dan sistem saraf. Pada sistem saraf pusat, 

serotonin banyak ditemukan pada sistem limbik, hipotalamus, serebelum, dan medula 

spinalis. Serotonin juga dapat ditemukan pada kelenjar pineal karena serotonin 

merupakan prekursor dari melatonin (Smith, 2002). Pada sistem saraf pusat, jalur 

neuron serotonergik berawal dari raphe nuklei yang terletak di daerah tengah pons dan 

bagian atas batang otak (Kandel, 2000; Carlson, 2004). 

Reseptor serotonin merupakan reseptor membran plasma yang dapat berupa 

kanal ion (ionotropik) atau berupa reseptor terkait protein G (metabotropik). 

Berdasarkan jalur transduksi sinyal interseluler yang diaktivasi, reseptor serotonin 

diklasifikasikan ke dalam tujuh kelompok (seperti tertera pada Tabel 1) dan hampir 

semua jenis reseptor ini diekspresikan pada sistem saraf pusat, terutama bagian dentate 

gyrus (DG) hipokampus (Smith, 2002; Djavadian, 2004). 
 

Tabel 1 Klasifikasi Reseptor Serotonin 
Tipe Reseptor Subtipe Reseptor Jenis Reseptor 

5-HT1 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-

HT1E, 5-HT1F 

Reseptor metabotropik terkait protein Gi  

5-HT1C Reseptor metabotropik terkait protein Gq  

5-HT2 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C Reseptor metabotropik terkait protein Gq  

5-HT3 5-HT3A, 5-HT3B, 5-HT3C Reseptor ionotropik berupa  

kanal ion Na+ dan Ca2+ 

5-HT4 

5-HT6 

5-HT7 

- Reseptor metabotropik terkait protein Gs  

5-HT5 5-HT5A, 5-HT5B Belum jelas 

 

Proses pembelajaran dan memori pada level seluler melibatkan perubahan 

anatomi dan fisiologi neuron, di antaranya melibatkan meknisme penglepasan 

neurotransmiter, fasilitasi sinaps, atau bahkan penambahan sinapsis baru. Interaksi 

serotonin dengan reseptor spesifiknya dapat memengaruhi berbagai jalur transduksi 

sinyal dan komunikasi neuron pada sistem saraf. Oleh karena itu, serotonin dapat 

memengaruhi proses pembelajaran dan memori melalui beberapa mekanisme 

bergantung pada jenis reseptor yang diaktivasinya.  

Serotonin yang terikat pada reseptor 5-HT3 akan berperan sebagai ligan terhadap 

kanal ion Na
+
 dan Ca

2+
 sehingga menginduksi bukaan ion dan influks kedua ion 

tersebut (Harrell dan Andrea, 2003). Karena karakteristiknya tersebut, reseptor ini 

sangat berperan dalam menyebabkan depolarisasi pada neuron pascasinaps. Peningkatan 

bukaan kanal ion Ca
2+

 oleh aktivasi reseptor ini juga dapat meningkatkan penglepasan 

neurotransmiter dari vesikel sinaps, terutama neurotransmiter eksitatorik, enkefalin, dan 

gamma-aminobutyric acid (GABA) (Fukushima dkk, 2009).  

Aktivasi reseptor 5-HT2A pada terminal akson kolinergik dan glutamatergik 

dapat meningkatkan penglepasan neurotransmiter asetilkolin dan glutamat. Peningkatan 

kadar kedua neurotransmiter ini sangat berperan dalam pembentukan memori, proses 

LTP, serta proses pembelajaran (Harvey, 2003). Reseptor 5-HT1A, 5-HT4, dan 5-HT6 

diekspresikan di berbagai daerah otak yang diinervasi oleh neuron serotonergik yang 

berasal dari raphe nuklei serta berasosiasi dengan pembelajaran dan memori (King dkk, 
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2008). Reseptor 5-HT1A memengaruhi aktivitas neuron glutamatergik, kolinergik, dan 

mungkin GABAergik pada korteks serebral, hipokampus, dan proyeksi 

septohippocampal yang berperan dalam pembentukan memori baik deklaratif maupun 

nondeklaratif (Orgen dkk, 2008). Sementara itu, aktivasi reseptor 5-HT4 akan 

meningkatkan produksi cAMP dan protein kinase A (PKA) serta mengaktivasi jalur 

extracellular signal-regulated kinases (ERK) untuk mengontrol proses pembentukan 

memori (Barthet dkk, 2007). Kelompok reseptor serotonin yang lain, 5-HT6, dapat 

memengaruhi transmisi beberapa macam nuerotransmiter yang berperan penting dalam 

memori ketika teraktivasi, di antaranya memengaruhi transmisi asetilkolin, glutamat, 

GABA, epinefrin, dan norepinefrin (Mitchell, 2005). 

Telah dijelaskan sebelumnya bahwa serotonin berperan dalam fasilitasi sinaps 

dan peningkatan penglepasan neurotransmiter glutamat. Glutamat diketahui berperan 

penting dalam pembentukan LTP pada hipokampus, pembentukan LTP dalam jangka 

panjang dapat menginduksi pembentukan sinaps baru. LTP dalam jangka panjang 

berpotensi mengaktivasi dan meningkatkan sintesis reseptor baru, sintesis protein, dan 

faktor pertumbuhan yang berperan dalam pembentukan sinaps tambahan (Kandel, 

2001). Pembentukan sinaps baru merupakan implikasi terjadi peningkatan ekspresi 

reseptor glutamat pada membran sel. Penambahan jumlah reseptor dan sinaps kemudian 

berperan penting dalam mengoptimalkan komunikasi antarneuron pada proses 

pembelajaran dan pembentukan memori.    

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa neurogenesis pada hipokampus 

mamalia dewasa berperan penting dalam proses pembelajaran dan memori. Peningkatan 

laju neurogenesis berbanding lurus dengan peningkatan fungsi kognisi, peningkatan 

kapasitas memori, penurunan interferensi antarmemori, serta meningkatkan proses 

belajar yang bergantung pada hipokampus (Gould, 2002; Gage, 2002; Djavadian, 2004). 

Neuron serotonergik memiliki terminal di seluruh struktur otak, tetapi struktur yang 

paling banyak dipadati oleh inervasi neuron serotonergik adalah bulbus olfaktori, 

hipotalamus, septum, striatum, talamus, kaudoputamen, hipokampus, dan korteks 

serebral. Inervasi neuron serotonergik pada hipokampus mencakup di berbagai area 

struktur tersebut. Hal ini dapat menjadi indikasi bahwa serotonin merupakan salah satu 

elemen penting yang terlibat dalam neurogenesis. Banyak penelitian menunjukkan 

bahwa peningkatan kadar serotonin mampu meningkatkan laju proliferasi sel prekursor 

pada DG. Reseptor 5-HT1A diduga merupakan reseptor serotonin yang terlibat secara 

langsung dalam regulasi neurogenesis pada DG. Pemberian senyawa agonist 5-HT1A 

(seperti ipsapiron dan 8-OH-DPAT) dapat meningkatkan proliferasi sel pada DG, 

sebaliknya pemberian senyawa antagonis 5-HT1A (seperti NAN-190, p-MPPI, dan 

WAY-100635) mengurangi jumlah generasi sel baru pada DG hingga ± 30% 

(Djavadian, 2004). Aktivasi  reseptor 5-HT2A dan 5-HT2C juga dapat meningkatkan 

neurogenesis pada DG. Reseptor 5-HT4, 5-HT6, dan 5-HT7 yang teraktivasi juga terlibat 

dalam meningkatkan proliferasi sel pada DG. Ketiga reseptor ini diduga terlibat secara 

tidak langsung dalam memengaruhi laju neurogenesis melalui jalur kaskade cAMP, 

aktivasi cAMP dapat meningkatkan ekspresi cAMP response element-binding protein 

(CREB), kompleks cAMP-CREB mampu meningkatkan ekspresi brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF). BDNF tidak dapat memengaruhi laju neurogenesis secara 

langsung, tetapi diduga mampu meningkatkan penglepasan serotonin sehingga serotonin 

dapat mengaktivasi reseptor 5-HT1A dan aktivasi reseptor tersebut dapat meningkatkan 

neurogenesis pada hipokampus (Wesolowska, 2002; Barthet, 2007; King dkk, 2008). 



224  | Annisa Rahmah Furqaani. 

Prosiding Seminar Nasional Penelitian dan PKM Kesehatan   

3. Simpulan 

Serotonin merupakan salah satu komponen penting dalam proses pembelajaran 

dan memori, neurotransmiter ini terlibat baik secara langsung maupun tidak langsung 

dalam proses tersebut. Interaksi serotonin dengan berbagai jenis reseptor spesifiknya 

dapat mengaktivasi berbagai jalur transduksi sinyal yang berbeda. Hal ini 

memungkinkan serotonin terlibat dalam proses pembelajaran dan memori melalui 

beberapa mekanisme yang berbeda pula, di antaranya dengan meningkatkan 

penglepasan neurotransmiter lain (seperti asetilkolin, glutamat, GABA, dopamin, dan 

norepinefrin), depolarisasi neuron pascasinaps, fasilitasi sinaps, serta terlibat dalam 

proses LTP dan neurogenesis. 
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