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Abstrak

Transfer mitokondria interseluler diduga dapat menjadi mekanisme terapi mesenchymal
stem cell (MSC) terhadap berbagai penyakit yang diakibatkan oleh gangguan atau kerusakan pada
mitokondria, salah satunya kardiomiopati akibat doxorubicin. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui peran transfer mitokondria interseluler sebagai mekanisme protektif MSC. Penelitian ex
vivo ini menggunakan jantung tikus neonatus yang diberikan doxorubicin dan MSC dengan metode
whole organ culture. Pengukuran ekspresi gen Mirol digunakan sebagai indikator aktivitas transfer
mitokondria interseluler dan ekspresi gen p53 sebagai indikator stres sel. Ekspresi gen p53 pada
kelompok yang diberikan doxorubicin 20uM selama 30 menit meningkat singnifikan (p<0,05)
dibanding kelompok kontrol. Penambahan wharthon’s jelly(WJ)-MSC sebanyak 1x10°> atau 1x10°
pada menit ke-10 menyebabkan ekspresi gen p53 pada menit ke-30 lebih rendah signifikan (p<0,05)
dibanding kelompok perlakuan tanpa penambahan WJ-MSC. Tidak ditemukan korelasi yang
signifikan antara ekspresi gen Mirol dan gen p53 pada kelompok yang mendapatkan WJ-MSC. Pada
penelitian ini disimpulkan bahwa transfer mitokondria interseluler tidak berperan signifikan dalam
mekanisme terapi WJ-MSC tanpa rekayasa genetik.

Kata kunci: transfer mitokondria; whole organ culture; Mirol; TNT;

Abstract

Intercellular mitochondrial transfer assumed as one of therapeutic mechanism of mesenchymal
stem cells (MSC) against diseases caused by mitochondrial damage, one of which is cardiomyopathy
induced doxorubicin. The aim of this study is to determine the role of intercellular mitochondrial
transfer as protective mechanism of MSC. This ex vivo study used neonatal rat cardiac given
doxorubicin and MSC by using whole organ culture method. Mirol gene expression measured as
indicator of mitochondrial intercellular transfer activity and p53 gene expression as indicator of
cellular stress. The expression of p53 gene in the group given doxorubicin 20uM for 30 minutes
increased significantly (p<0.05) compared to the control group. The addition of 1x10° or 1x10°
wharthon's jelly (WJ)-MSC at the 10™ minute of culture caused the p53 gene expression to be
significantly lower (p<0.05) than the treatment group without addition of WJ-MSC. No significant
correlation between Mirol gene expression and p53 gene was found in the WJ-MSC group. The
conclusion of this study is intercellular mitochondrial transfer has no significant role in the therapy
mechanism of WJ-MSC without genetic engineering.
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PENDAHULUAN

Kardiomiopati merupakan kelainan
pada otot jantung vyang menyebabkan
disfungsi mekanik dan/atau elektrik yang
mengakibatkan patofisiologi dilatasi,
hipertrofi, atau restriktif (1). Kardiomiopati
memiliki fenotipe yang bervariasi vyaitu;
dilatasi, hipertrofik, dan restriktif (2).
Prevalensi kardiomiopati dilatasi merupakan
yang tertinggi, yaitu sekitar 1:250 (3), diikuti
oleh  kardiomiopati  hipertrofi  dengan
prevalensi 1:500 (4), dan kardiomiopati
aritmogenik 1:2000 sampai 1:5000 (5).

Kardiomiopati dilatasi/dilated
cardiomyopathy (DCM) adalah diagnosis klinis
yang ditandai dengan dilatasi ventrikel Kkiri
atau biventrikular dan gangguan kontraksi
yang tidak dapat dijelaskan oleh kondisi
pembebanan abnormal (misalnya, hipertensi
dan penyakit katup jantung) atau penyakit
arteri koroner. DCM dapat disebabkan oleh
faktor genetik dan nongenetik. DCM
nongenetik dapat disebabkan beberapa
etiologi, yaitu peradangan miokardium akibat
infeksi; paparan obat-obatan; racun atau
alergen; dan penyakit endokrin atau autoimun
sistemik (Schultheiss et al.,, 2019). Obat-
obatan yang sering menyebabkan terjadinya
DCM adalah dari agen kemoterapi kanker

seperti golongan anthracyclines, salah satunya

yaitu doxorubicin (DOX) (6,7).

Aktivasi gen supresor tumor p53

merupakan pemrakarsa apoptosis pada sel
kardiomiosit diinduksi DOX, terjadi melalui
jalur apoptosis intrinsik (8). Ketika stres
terjadi, p53 sitoplasma dengan cepat
mengalami  translokasi ke  permukaan
mitokondria, kemudian berinteraksi secara
fisik dengan anggota keluarga Bcl-2 anti- dan
pro-apoptosis untuk menghambat atau
mengaktifkan fungsi masing-masing, yang
mengarah ke MOMP dan apoptosis. Dalam
peran ini, p53 bertindak seperti protein BH3-
only, baik sebagai aktivator langsung dari
efektor Bax/Bak, atau sebagai
sensitizer/derepresor Bcl-xL/2 dan Mcl1 (9).
Salah satu terapi untuk penyakit
kardiovaskular yang sedang dikembangkan
saat ini adalah penggunaan sel punca
mesenkim (MSC). Potensi sel punca mesenkim
sebagai salah satu terapi  penyakit
kardiovaskular telah ditunjukan melalui
beberapa uji klinis (10). Penelitian (11)
menunjukan bahwa pemberian WJ-MSC
(wharton’s  jelly mesenchymal stem cell)
intrakoroner pada pasien pasca infark
miokard meningkatkan LVEF (left ventricular
ejection fraction) dan menurunkan LV end-
systolic volumes dan end-diastolic volumes
secara signifikan  dibandingkan dengan
kelompok kontrol (11). Dahulu mekanisme
terapi MSC pada DCM dianggap terjadi hanya
melalui mekanisme efek parakrin (12) dan

diferensiasi sel (13). Namun, baru-baru ini
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transfer  mitokondria  interseluler juga

ditunjukan sebagai salah satu mekanisme
terapi MSC terhadap DCM (14).

Transfer mitokondria interseluler
merupakan pergerakan mitokondria dari satu
sel menuju sel lain melalui tunel yang
menghubungkan sitoplasma kedua sel
tersebut. Transfer mitokondria interseluler ini
dianggap sebagai salah satu mekanisme
protektif dari stem sel terhadap stres yang
dialami sel di sekitarnya, hal ini dapat dilihat
dari peningkatan signifikan jumlah transfer
mitokondria interseluler yang terjadi pada
MSC vyang dikultur bersama sel vyang
mengalami  stres dibandingkan  dengan
monokultur MSC ataupun kultur bersama
MSC dengan sel yang tidak mengalami stres
(15). Transfer mitokondria dapat terjadi dua
arah, mitokondria normal dari sel sehat ke sel
yang mengalami stres dan mitokondria yang
mengalami  kerusakan dari sel vyang
mengalami stres ke sel sehat (16).

Salah satu gen yang berperan dalam
transfer mitokondria interseluler adalah
Mirol. Mirol merupakan protein adaptor
sensitif Ca’* pada membran luar mitokondria
yang membentuk kompleks transport dengan
protein TRAK dan protein motor
dynein/kinesin  yang  berperan  dalam

pergerakan mitokondria microtubule-
dependent (17-19). Peningkatan ekspresi gen

ini pada MSC berhubungan dengan jumlah

transfer  mitokondria antar sel dan
meningkatkan efek protektifnya (20).
Pemahaman  tentang  hubungan
ekspresi gen Mirol sebagai salah satu faktor
yang berperan dalam mekanisme terapi WJ-
MSC dengan ekspresi gen p53 sangat penting

karena dapat menjadi landasan untuk

mengembangkan potensi WJ-MSC.

METODE

Thawing Wharton’s Jelly
Mesenchymal Stem Cells

WJ-MSC yang digunakan pada
penelitian ini berasal dari IMERI Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia. Thawing
dilakuakan menggunakan metode yang

dideskripsikan oleh (21)

Isolasi Organ Jantung Tikus

Jantung yang digunakan berasal dari
tikus neonatus galur wistar usia 12-18 jam.
Tikus diberikan heparin 50 IU secara subkutis
1 jam sebelum tindakan. Kemudian tikus
dieutanasia  dengan  dislokasi  serviks.
Sternotomi dilakukan menggunakan gunting
kecil di garis tengah thorak. Klem digunakan
untuk menarik tulang rusuk dan mengekspos
jantung dan paru-paru.

Jantung dan paru vyang sudah
diekspos dilepaskan dari jaringan sekitarnya.
Aorta dan vena cava di potong kurang lebih 2

mm dari pangkalnya. Kemudian jantung dan

paru dikeluarkan dari rongga thorak dan
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dimasukan ke dalam plate disc 30 mm yang
mengandung 3 ml DMEM + 10% FBS. Jantung
dan paru dipisahkan dengan memotong
pembuluh darah pulmonal 2 mm dari
pangkalnya.

Prosedur dari sternotomi hingga
pemotongan pembuluh pulmonal diselesaikan
dalam 2 menit. Sebelum dipindahkan ke
dalam plate 96 well, jantung dipastikan
berdetak ritmik dan tidak memiliki jejas pada
permukaannya. Jantung dipindahkan dengan
menjepit  ujung aorta yang  tersisa

menggunakan pinset tanpa gerigi.

Whole Organ Culture

Kultur dilakukan dalam plate 96 well
yang mengandung 300ul DMEM + 10% FBS.
Organ jantung vyang sudah diisolasi
dipindahkan ke dalam well sesuai kelompok

perlakuan.

Pemberian WJ-MSC

WJ-MSC sebanyak 1x10° atau 1x10°
diberikan menggunakan mikro pipet dalam 25
pul DMEM + 10% FBS. Pemberian dilakukan 10
menit setelah jantung dimasukan ke dalam
well, bersamaan dengan itu dilakukan
pemberian 25ul DMEM + 10% FBS + 40uM
doxorubicin agar konsentrasi doxorubicin

tetap 20 pM.

Realtime PCR (RT-PCR)
Setelah  sintesis cDNA  selesai,

selanjutnya vyaitu RT-PCR menggunakan

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

primer gen yang akan digunakan sesuai
dengan desain dan optimasi suhu yang telah
dilakukan (Kil et al., 2016). Primer gen yang
digunakan untuk analisis ekspresi gen dapat

dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Primer Mirol, p53, dan Gapdh

no Gen Forward Reverse

1. Mirol  5'-gacaaagacagcaggctgectt-3° S'-tcgetgaacactccacacaggt-3'
2. p53 5'- cctatccggtcagttgttgga-3 5’ ttgcagagtggaggaaatgg-3"

3. GAPDH 5'-acacattgggggtaggaaca-3'

5 tcat, tc-3'
tikus aagggctcatgaccacagtc

GAPDH , . . g
4. manusia 5'-Gtctcctctgacttcaacageg-3 5’-accaccctgttgetgtagecaa-3'

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil ekspresi gen p53 dari percobaan
ini memberikan data dengan sebaran normal
dan homogen sehingga uji statistik dilakukan
menggunakan uji One-Way ANOVA. Uji One-
Way ANOVA memberikan hasil p<0,005
sehingga H, (tidak terdapat perbedaan
ekspresi gen p53 antara kelompok perlakuan)
ditolak. Data tersebut menunjukan bahwa
jantung tikus neonatus yang diisolasi di dalam
media kultur yang mengandung 20uM
doxorubicin selama 30 menit mengalami
peningkatan gen p53 yang signifikan (p<0,005)
dibandingkan kelompok kontrol negatif (K(-))
yang ditempatkan dalam kultur media tanpa
doxorubicin. Pemberian WIJ-MSC sebanyak
1x10° pada menit ke-10 (kelompok P1)
menyebabkan perbedaan ekspresi gen p53
dengan kelompok kontrol positif (p<0,05).
Pemberian WJ-MSC sebanyak 1x10° pada
menit ke-10 (kelompok P2) menyebabkan

ekspresi gen p53 lebih rendah secara
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signifikan (p<0,005) dibandingkan dengan

kelompok kontrol positif (K(+)) (Tabel 2 dan
Gambar 1).

Tabel 2.Uji Post Hoc Tukey HSD ekspresi gen p53

Ekspresi gen p53
Kelompok 1 Kelompok 2 e

p

K(-) K(+) *0,002

P1 0,713

P2 0,995

K(+) K(-) *0,002

P1 ’ **0,016

P2 *0,003

P1 K(-) 0,713

K(+) *%0,016

P2 0,841

P2 K(-) 0,995

K(+) *0,003

K(+) 0,841
* p< 0,005
** 5< 0,05

Ekspresi gen p53
3,00 SE 0,56

2,00

SE0,33
1,00 3
SE0,17 SE017
0,50 i
0,00

20uM DOX + 1x10°20uM DOX + 1x10°
© p<0,005 K() K(+) WJ-MSC WI-MSC

**p<0,05 Kelompok Perlakuan
=** p<0.005

Rata-rata
=
B

Gambar 1. Grafk rata-rata ekspresi gen pS3
SE 0,33

Pada uji t-tidak berpasangan, tidak
terdapat perbedaan ekspresi gen Mirol yang
signifikan (p>0,05) antara kelompok P1(20uM
DOX + 1x10° WJ-MSC) dan kelompok P2
(20uM DOX + 1x10° WJ-MSC) (Tabel 3 dan
Gambar 2) sehingga H, (tidak terdapat
perbedaan ekspresi gen Mirol pada kelompok
perlakuan) tidak dapat ditolak. Uji korelasi
Pearson antara ekspresi gen p53 dan Mirol

pada kedua kelompok perlakuan juga

menunjukan hasil yang tidak signifikan
(p>0,05).

Tabel 3. Uji t-tidak berpasangan ekpresi gen Mirol

Rata-rata ekspresi

Kelompok .
P gen Mirol P
P1 . 0,428 0556
y
P2 0,578
Ekspresi Gen Mirol dan p53
14
1.2
s 1 SE0,33
©
T 08 SE0,16 L SE0,17
= 06 SE0,17 |
04
02
0 20pM DOX + 1x10° 20uM DOX + 1x10°
WI-MSC WI-MSC
Kelompok perlakuan
mMirol WpS53

Gambar 2. Grafik rata-rata gen Miro1 dan p53 kelompok P1(20uM DOX + 1x10° WJ-
MSC) dan P2 (20uM DOX + 1x10° WI-MSC)

Peningkatan signifikan ekspresi gen
p53 vyang terjadi pada kelompok kontrol
negatif menunjukan kardiotoksisitas
doxorubicin. Lalu, tidak terjadinya
peningkatan ekspresi gen p53 pada kelompok
yang diberikan stem sel menunjukan
mekanisme protektif stem sel terhadap
kardiotoksisitas doxorubicin.

Tidak terjadinya perbedaan signifikan
ekspresi gen Mirol antara kelompok P1 dan
P2 dapat terjadi melalui dua kemungkinan.
Pertama, pemberian WJ-MSC sebanyak 1x10°
telah cukup untuk melindungi kardimiosit dari
kardiotoksisitas doxorubicin hingga menit ke-
30 perlakuan sehingga pemberian WJ-MSC
yang lebih banyak (1x10° ) tidak berarti
signifikan. Kedua, efek parakrin WJ-MSC telah
terlebih dahulu melindungi kardiomiosit dari

keaadaan stres oksidatif sehingga tidak terjadi

peningkatan ekspresi gen p53 yang berperan
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dalam pembentukan tunneling nano tube
(TNT) untuk transfer mitokondria interseluler.

Peningkatan gen Mirol baru terjadi
ketika sel donor mendapatkan sinyal bahaya
dari sel resipien yang mengalami stres.
Distribusi sinyal tersebut baru dapat terjadi
jika telah terbentuk TNT yang
menghubungkan sel resipien dan sel donor.
(16)

Menurut Zhang et al (2016),
mekanisme protektif stem sel melalui efek
parakrin dan transfer mitokondria interseluler
terjadi secara independen(14). Namun, pada
penelitian ini didapatkan bahwa mekanisme
protektif stem sel melalui efek parakrin dan
transfer mitokondria kemungkinan juga dapat
memberikan feedback negatif satu sama lain.
Kemungkinan pada kondisi ketika sel telah
memasuki tahapan awal apoptosis, dimana
telah terbentuknya TNT, transfer mitokondria
dapat mengambil peran utama untuk
menyelamatkan sel dari apoptosis, sedangkan
pada keadaan sebelum terbentuknya TNT
maka efek parakrin menjadi mekanisme
protektif utama stem sel. Jika efek parakrin
berhasil melindungi sel dari keadaan stres
maka potensi untuk terjadinya mekanisme
transfer  mitokondria  interseluler  pun
berkurang, hal ini dikarenakan pembentukan
TNT untuk jalur akses transfer mitokondria
interseluler baru terjadi ketika sel telah
mengalami stres dan memasuki tahap awal

apoptosis (22). Namun, jika stres seluler yang

dialami oleh sel berlanjut hingga ke tahap
awal apoptosis dan terjadi pembentukan TNT,
mekanisme transfer mitokondria interseluler
baru dapat ikut berkontribusi.

Walaupun ekspresi gen Mirol,
indikator yang digunakan untuk menilai
transfer mitokondria intersel pada penilitian
ini, tidak mengalami peningkatan ekspresi dan
tidak memiliki korelasi yang signifikan
terhadap gen p53 pada uji korelasi Pearson,
bukan berarti mekanisme transfer
mitokondria tidak dapat berperan sebagai
salah satu mekanisme protektif stem sel pada
jantung yang diinduksi doxorubicin.
Pemberian stem sel pada waktu yang tepat,
pada tahap apoptosis yang sangat awal
sebelum aktivasi caspase-3, merupakan
komponen penting dalam pembuktian peran
mekanisme transfer mitokondria interseluler
(22).

Pengaruh doxorubicin terhadap gen
p53 dilaporkan memiliki peran yang berbeda
pada beberapa penelitian. Jalur kematian sel
yang diatur p53 telah diketahui memediasi
sifat kardiotoksik doxorubicin secara akut
pada tikus yang diinjeksi bolus doxorubicin
dosis tinggi (23), hasil tersebut sesuai dengan
peningkatan ekspresi p53 yang ditemukan
pada penelitian ini. (9) meleporkan bahwa
mekanisme induksi apoptosis dari doxorubicin
tidak bergantung pada p53 inti, melainkan

terjadi utamanya melalui pool protein p53

yang bertranslokasi secara cepat ke membran
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luar mitokondria, berperan seperti protein

BH3-only. Li et al (2019) melaporkan bahwa
p53 dapat mencegah pengaruh kardiotoksik
doxorubicin yang diberikan dalam dosis
rendah dalam jangka panjang.

Ekspresi gen p53 berasosiasi erat
dengan ROS. Aktivasinya juga dapat dipicu
oleh ROS dan stres oksidatif (24,25). Protein
p53 juga menekan ekspresi superoxide
dismutase 2 (SOD2/MnSOD) melalui
interaksinya dengan Sp1l pada regio promotor
gen SOD2 (26).

Protein p53 memiliki peran yang
penting dalam pembentukan TNT. TNT
merupakan saluran yang menghubungkan dua
sel atau lebih yang dapat digunakan oleh sel
untuk melakukan transfer organel antar sel
seperti mitokondria, retikulum endoplasma,
badan golgi dan sebagainya. Pembentukan
TNT dilakukan oleh sel yang mengalami stres,
ketika dua populasi sel di co-culture maka sel
yang mengalami stres yang melakukan inisiasi
pembentukan TNT menuju sel yang tidak
mengalami stres (16,22). Penelitian yang
dilakukan oleh (22) menunjukan bahwa over
ekspresi gen p53 dapat menyebabkan
pembentukan TNT tanpa induksi stress dari
luar sel. Penelitian tersebut juga menunjukan
pada sel mutan yang mengekpresikan lebih
sedikit gen p53 terjadi hambatan dalam
pembentukan TNT. Wang et al (2015)
melaporkan  bahwa hanya sel vyang

mengandung mitokondria rusak pada tahap

apoptosis yang sangat awal, sebelum aktivasi
caspase-3, yang membentuk TNT untuk
transfer mitokondria. Namun, pembentukan
TNT ini tidak dipengaruhi oleh caspase-3.
Aktivasi protein p53 juga
meningkatkan aktivitas caspase-3, yang telah
diketahui dapat membelah S100A4
intraseluler, anggota kelompok protein S100
yang mengikat kalsium (27). S100A4 ini juga
dilaporkan berperan terhadap pembentukan
TNT dari sel dengan kadar S100 rendah ke sel
yang memiliki kadar S100 lebih tinggi (28).
Kecepatan pembentukan TNT tentu
menjadi salah satu faktor yang mempengaruhi
peran transfer mitokondria interseluler
sebagai mekanisme penyelamatan sel dari
keadaan stres. TNT telah dilaporkan dapat
terbentuk dan berakhir dalam beberapa menit
(29). (30)) melaporkan bahwa dalam waktu 5
menit telah dapat terbentuk TNT vyang
menghubungkan dua sel yang berdekatan.
Dupon et al (2018) mengemukakan
dua mekanisme awal terbentuknya TNT:
mekanisme  protrusion elongation, yaitu
pembentukan TNT berawal dari sel yang
mengekstensikan tonjolan menyerupai
filopodia menuju sel lain; dan mekanisme cell
dislodgement, yaitu diawali dengan dua sel
mengalami kontak langsung kemudian bagian
yang berkontak tersebut membentuk saluran
membran yang menjadi TNT ketika kedua sel

tersebut bergerak menjauh satu sama lain. Hal

ini berarti sel dengan jarak yang berdekatan
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atau mengalami kontak langsung
membutuhkan waktu yang lebih sedikit dalam
pembentukan TNT dibandingkan dengan sel
yang memiliki jarak lebih jauh satu sama lain.

Jumlah TNT bervariasi dari 1 hingga
mencapai 75 TNT per sel. Jumlah ini
dipengaruhi juga oleh jarak antar sel, semakin
dekat jarak antara sel donor dan sel resipien
semakin banyak TNT yang dapat terbentuk
(29)

(31) berhasil menunjukan bahwa pada
pemberian MSC secara sistemik dapat terjadi
transfer mitokondria dari MSC ke sel resipien,
ditandai dengan ditemukannya mitokondria
MSC vyang telah diberikan label pada sel
resipien, namun penelitian tersebut tidak
menunjukan bukti transfer mitokondria pada
penelitian itu terjadi melalui TNT atau tidak.
Penelitian tersebut berhasil menunjukan
bahwa pemberian mitokondria yang diisolasi
dari MSC secara langsung ke jaringan yang
mengalami stres seluler dapat memperbaiki
struktur dan fungsi jaringan. Keberhasilan
pemberian langsung mitokondria ke jaringan
pada penelitian itu menunjukan bahwa
mitokondria hasil isolasi yang ditemukan pada
sel resipien terjadi tanpa perantara TNT,
melainkan  melalui mekanisme intrusion
langsung oleh sel resipien, hal ini juga berarti
tidak melibatkan berbagai molekul yang
berperan dalam pergerakan mitokondria

melalui mikrotubulus seperti protein motor
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dynein dan kinesin, dan protein adaptor
seperti Mirol.

Pergerakan mitokondria melalui TNT
terjadi menggunakan protein motor dynein
atau kinesin yang kemudian bergerak
sepanjang mikrotubulus. Kinesin merupakan
protein motor bergantung ATP yang memiliki
dua kepala dan dapat bergerak sepanjang
mikrotubulus dengan jarak setiap langkahnya
sebesar 8nm, dan dapat bergerak hingga
kecepatan 1 um/s (32,33), sedangkan dynein
dapat bergerak hingga kecepatan 0,8-0,9
um/s, dipengaruhi oleh besarnya gaya dari
beban muatan dan konsentrasi ATP di sitosol
(33,34). melaporkan bahwa kecepatan
dynesin sekitar 0,4 um/s pada konsentrasi
ATP 10 uM, 0,8 um/s pada konsentrasi ATP
100 uM, dan dapat mencapai 1,2 um/s pada
konsentrasi ATP 1ImM(35).

Mirol menambatkan membran luar
mitokondria ke kompleks protein motor
dynein atau kinesin. Over ekspresi gen Mirol
diketahui dapat meningkatkan efek protektif
MSC terhadap sel yang mengalami stres. Over
ekspresi gen Mirol diketahui dapat
meningkatkan jumlah mitokondria yang
bergerak dari sel donor ke sel resipien namun
tidak mempengaruhi kecepatan pergerakan
mitkondria dari sel donor menuju sel resipien
(18). Kecepatan mitokondria yang mengalami
transfer melalui TNT dapat mencapai 0,17

um/s (18), hal ini berarti transfer mitokondria

Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230




melalui TNT sepanjang 100 pum akan

membutuhkan waktu 9,8 menit.

Dugaan mengenai efek parakrin telah
terlebih dahulu melindungi sel dari keadaan
stres oksidatif didasari oleh penemuan bahwa
efek parakrin dapat menjadi mekanisme
protektif tunggal dari stem sel terhadap sel
kardiomiosit yang mengalami stres akibat
induksi doxorubicin. Hal tersebut dibuktikan
melalui co-culture stem sel dan kardiomiosit
yang dipisahkan dengan menggunakan sekat
yang meniadakan kontak langsung antar sel
(Zhang et al 2015).

Metode whole organ culture yang
digunakan pada penelitian ini terbukti dapat
dipakai untuk menilai efek protektif stem sel
terhadap jantung tikus neonatus yang
diinduksi  doxorubicin, ditandai dengan
berkurangnya ekspresi gen p53 pada
kelompok perlakuan yang diberikan WJ-MSC.
Namun untuk dapat membuktikan dan menilai
seberapa jauh peran transfer mitokondria
interseluler dibanding efek parakrin masih
membutuhkan ekplorasi lebih lanjut.

Penggunaan metode whole organ
culture ini memungkinkan terjadinya dua
mekanisme homing sekaligus. Systemic
homing pada MSC yang masuk ke pembuluh
darah ketika jantung berdetak dan non-
systemic homing pada MSC yang langsung
berinteraksi dengan jaringan terluar organ

jantung(36).

Secara alami, efisiensi homing MSC

relatif rendah. Berbagai penelitian
menggunakan pencitraan postiron emission
tomography (PET) dengan MSC yang diberikan
label radiografi menunjukan bahwa efisiensi
homing MSC <10% dari total MSC yang
diberikan melalui intravena (37). Penggunaan
metode whole organ culture mungkin
menyebabkan angka efisiensi homing yang
lebih besar dan membutuhkan waktu yang
lebih singkat untuk terjadinya proses homing,
sehingga dapat memudahkan untuk menilai
pengaruh pemberian MSC terhadap suatu
jaringan.

Berdasarkan telaah mengenai
kecepatan pembentukan TNT, kecepatan
pergerakan mitokondria melalui TNT, dan
penggunaan metode whole organ culture
untuk memperbesar peluang MSC ke jaringan
pada penelitian ini, seharusnya transfer
mitokondria melalui TNT dapat terjadi dalam
kurun waktu 20 menit setelah penambahan
MSC pada whole organ culture jantung dalam
medium  yang mengandung 20 uM
doksorubisin. Namun efek parakrin dari MSC
tampaknya telah terlebih dahulu melindungi
sel dari keadaan stres oksidatif dan
menghambat terjadinya transfer mitokondria
interseluler melalui TNT. Pada akhirnya dapat
disimpulkan bahwa transfer mitokondria
interseluler melalui TNT kemungkinan tidak
berperan

signifikan  pada  mekanisme

perlindungan MSC biasa (tanpa rekayasa
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molekuler), dibutuhkan rekayasa pada MSC
untuk mengoptimalkan mekanisme tersebut
seperti yang sudah ditunjukan pada penelitian

in vitro (20,38).

SIMPULAN

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa

co-culture  WJ-MSC  dapat  mencegah

peningkatan ekspresi gen p53 pada jantung
yang diinduksi doxorubicin dengan metode
whole organ culture. Jumlah WJ-MSC tidak
berpengaruh signifikan terhadap ekspresi gen

Mirol pada penelitian ini. Tidak terdapat
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