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INTISARI 

Luka akut yang normalnya dapat sembuh dengan cepat bisa saja berubah 

menjadi kronis dan menghasilkan jaringan parut sehingga membutuhkan terapi 

alternatif. Salah satu terapi alternatifnya adalah Mesechymal Stem Cell (MSC) 

normoksia. Penelitian ini memiliki tujuan guna memahami pengaruh MSC 

hipoksia terhadap kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan 

proliferasi.  

Metode penelitian ini adalah penelitian eksperimental post test only 

control group design. Sampel penelitian ini merupakan 20 ekor tikus putih jantan 

galur Wistar yang memenuhi kriteria eksklusi dan inklusi Sampel dibagi menjadi 

empat kelompok berisi sham, kontrol dengan phospat buffer saline, MSC 

normoksia dengan dosis 1,5x106 sel, dan MSC hipoksia dengan dosis 1,5x106 sel. 

Analisa data menggunakan uji beda uji One Way Anova.  

MSC hipoksia tidak berpengaruh terhadap kadar TGF-β pada 

penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi berdasarkan p value = 0,083.  

Kesimpulan dari penelitian ini adalah tidak didapatkan pengaruh MSC 

hipoksia terhadap kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan 

proliferasi.  

Kata kunci : luka akut, MSC, MSC hipoksia, TGF-β 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Luka ialah hilangnya kontinuitas epidermis, penyebabnya karena 

cedera mekanis, kimiawi, biologis, atau termal. Penyembuhan luka kulit 

adalah proses fisiologis yang sangat terorganisir yang memulihkan 

integritas kulit setelah cedera (Hu et al., 2014). Permasalahan muncul 

ketika penyembuhan luka terganggu sehingga menyebabkan luka 

berkembang menjadi kronik dan munculnya jaringan parut. Metode yang 

saat ini paling banyak dikaji untuk menyembuhkan luka adalah 

mesenchymal stem cell (MSC) karena memiliki kemampuan diferensiasi 

serta mampu mensekresi sitokin dan faktor pertumbuhan yang berguna 

bagi penyembuhan luka, termasuk Transforming Growth Factor beta 

(TGF-β) (Aydemir et al., 2016). Namun di sisi lain, penelitian terkini 

menyebutkan bahwa MSC yang dikultur dalam kondisi normoksia tidak 

mampu bertahan hidup pada area luka yang memiliki kondisi hipoksia. 

Oleh karena itu diperlukan metode untuk meningkatkan kemampuan 

bertahan hidup MSC pada area luka.  

Beberapa teknik kultur dilakukan untuk meningkatkan kualitas MSC 

salah satunya adalah kultur pra kondisi pada lingkungan hipoksia. Kultur 

hipoksia mampu meningkatkan kualitas MSC dari segi proliferasi, 

kemampuan bertahan hidup, serta lebih banyak mensekresi sitokin dan 

faktor pertumbuhan seperi TGF-β (Ocansey et al., 2020). TGF-β yakni 
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salah satu faktor pertumbuhan sentral yang mempunyai peran pada masing 

tahapan penyembuhan luka khususnya di fase inflamasi dan proliferasi 

(Behm et al., 2011). TGF-β melalui isoformnya pada penyembuhan luka 

membantu migrasi dan aktivasi sel inflamasi pada fase inflamasi serta 

mengatur reepitelisasi, angiogenesis dan pembentukan jaringan granulasi 

pada fase proliferasi (Gilbert et al., 2016). Dalam mekanisme 

penyembuhan luka, peranan MSC hipoksia pada kadar TGF-β masih 

sedikit dilakukan penelitian khususnya selama fase inflamasi dan 

proliferasi, maka diperlukan riset mengenai pengaruh MSC hipoksia 

terhadap kadar TGF-β pada penyembuhan luka di fase inflamasi serta fase 

proliferasi pada hari ke 3, 6 dan 9.  

Luka akut adalah permasalahan kesehatan yang umum terdapat di 

semua negara di dunia. Sekitar 11 juta orang di negara Amerika Serikat 

terkena dan sekitar 300.000 orang tiap tahunnya dirawat di rumah sakit 

(Demidova-Rice et al., 2012). Sementara itu, prevalensi kejadian luka di 

Indonesia berdasar hasil dari suatu Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 

pada 2013 yakni sebanyak 8,2% dan jenis luka paling tinggi yang dialami 

penduduk Indonesia ialah luka lecet 70,9 persen dan diikuti luka robek 

23,2 persen. Sementara itu untuk etiologi luka paling banyak ialah akibat 

jatuh yakni sebesar 40,9% lalu kecelakaan lalulintas sebesar 40,6% 

(Balitbang Kemenkes RI, 2013). Kondisi luka akut menjadi luka kronis 

akibat gagal untuk sembuh dan menjadi luka kronis atau gagal sembuh 

sempurna dan menjadi jaringan parut dimana dapat mengurangi estetika 
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kulit. Kondisi ini menyebabkan beban tersendiri bagi pasien karena 

menghabiskan biaya untuk berbagai perawatan yang tidak sedikit (Murphy 

& Evans, 2012).  

MSC adalah populasi sel pleiotropik dengan kemampuan selfrenewal 

dan bisa berdiferensiasi jadi berbagai sel mesenkim, berupa adiposit, 

kondrosit, dan osteosit (Glenn & Whartenby, 2014). Kondisi hipoksia 

memberikan manfaat bagi MSC untuk meningkatkan kemampuan 

pembaruan diri, proliferasi, dan kemampuan bertahan hidup (Raoufi et al., 

2011). MSC hipoksia meniru kondisi fisiologis yang ada di sumsum tulang 

sehingga berpotensi meningkatkan kemampuan MSC pada tahapan 

penyembuhan luka. Perihal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 

melaporkan salah satunya kegagalan terapi pemberian MSC adalah 

kemampuan engraftment yang buruk dan kemampuan bertahan hidup sel 

yang rendah selama proses transplantasi di lokasi cedera yang bersifat 

hipoksia (Yustianingsih et al., 2019). Selain itu penelitian terdahulu 

melaporkan bahwa MSC yang dikultur pada kondisi hipoksia lebih kuat 

dalam mengontrol peradangan dan mempercepat penutupan luka 

dibandingkan MSC normoksia melalui peningkatan produksi IL-10 yang 

merupakan sitokin antiinflamasi dan TGF-β yang merupakan pemicu 

sintesis kolagen (Lotfinia et al., 2017). 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasar pada penjabaran yang sudah disampaikan pada latar 

permasalahan tersebut, bisa didapatkan suatu rumusan permasalahan 
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yakni:"Apakah terdapat pengaruh MSC hipoksia terhadap kadar TGF-β 

pada penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi?"  

 

1.3 Tujuan Riset 

1.3.1  Umum 

Guna memahami pengaruh MSC hipoksia terhadap kadar 

TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi.  

1.3.2 Khusus 

Tujuan khusus yang diharapkan dari penelitian ini yakniuntuk 

mengukur kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan 

fase proliferasi pada kelompok sham, kelompok kontrol, kelompok 

MSC normoksia, dan MSC hipoksia.  

1.4 Manfaat Riset 

1.4.1 Teoritis 

Memberi berbagai info ilmiah kedokteran terkait peranan MSC 

hipoksia, sebab selaku fungsi agen regeneratif yang berpengaruh 

terhadap kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan 

fase proliferasi.  

1.4.2 Praktis 

MSC hipoksia selaku terobosan inovasi terapi regeneratif 

untuk mempercepat penyembuhan pada luka.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 

2.1.1 Definisi 

TGF-β ialah protein yang berfungsi dalam mengatur 

proliferasi, diferensiasi, dan kematian dari bermacam jenis sel. TGF-

β dapat memicu pertumbuhan pembuluh darah (angiogenesis) 

meskipun dapat menghambat proliferasisel endotelial, TGF-β juga 

termasuk senyawa kemotaktis yang kuat bagi makrofag. TGF-β 

dapat dihasilkan oleh bermacam jenis sel kekebalan, seperti 

makrofag, sel dendritic, sel B, dan sel T. TGF-β ialah 

imunosuppressor yang utama yang berkaitan dengan peradangan, 

autoimun dan kanker (Kumar et al., 2018). 

TGFβ merupakan famili dari sitokin pluripoten yang terdiri 

dari tiga isoform yakni TGF-β1, 2, dan 3 dengan peran dominan 

TGF-β1 dalam penyembuhan luka kulit (Ramirez et al., 2014). TGF-

β1 yakni anggota yang utama dan golongan tersebut lebih banyak 

diketahui peranannya. Diketahui, faktor pertumbuhan ini mempunyai 

spektrum efek yang luar biasa terhadap pertumbuhan dan 

perkembangan sel normal. TGF-β mempunyai peran selaku faktor 

regulasi transformasi beta superfamili, yang terdiri dari activin, 

inhibins, tulang morphogenetic protein, anti-mullerian hormon, dan 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=id&prev=/search%3Fq%3DTGF-%25CE%25B2%26biw%3D910%26bih%3D444&rurl=translate.google.co.id&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protein&usg=ALkJrhimu7SZnE-r01DuuZgSIJ7giKpzSA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=id&prev=/search%3Fq%3DTGF-%25CE%25B2%26biw%3D910%26bih%3D444&rurl=translate.google.co.id&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_growth&usg=ALkJrhhWRvJP7-pPrSStQZSiUeJfC920SQ
http://id.wikipedia.org/wiki/Proliferasi
http://id.wikipedia.org/wiki/Proliferasi
http://id.wikipedia.org/wiki/Senyawa_organik
http://id.wikipedia.org/wiki/Kemotaksis
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decapentaplegik. TGF-β juga dapat merangsang produksi sel 

molekul adhesi, molekul matriks ekstraselular, dan faktor 

pertumbuhan lainnya. Ketiga anggota keluarga TGF-β memiliki 

struktur peptida yang sangat mirip. TGF-β1 terkandung 390 asam 

amino, dalam TGF-β2 terkandung 412 asam amino, dan dalam TGF-

β3 terkandung 412 asam amino. Ketiga anggota keluarga TGF-β 

mempunyai terminal N-peptida yang meliputi 20 hingga 30 asam 

amino (Kumar et al., 2018).  

2.1.2 Sintesis TGF-β 

TGF-β dan reseptornya terekspresi secara luas di semua jenis 

sel, regulasi ketat di setiap langkah sintesis, aktivasi, dan 

pensinyalan hilir harus diperlukan untuk menjaga homeostasis 

jaringan. TGF-β disintesis dan disekresikan sebagai kompleks laten 

dan diubah dari bentuk laten menjadi bentuk aktif untuk mengikat 

reseptor TGF-β berafinitas tinggi. Baru-baru ini, aktivasi TGF-β 

laten semakin dikenal sebagai langkah penting dalam pengendalian 

aktivitas TGF-β. Tahapan sintesis TGF-β yakni (Hayashi & Sakai, 

2012): 

1. TGF-β disintesis sebagai protein prekursor;  

2. Dua protein prekursor TGF-β dimerisasi melalui jembatan 

disulfida; 

3. Prekursor TGF-β-dimer dibelah oleh furin untuk menghasilkan 

kompleks TGF-β laten kecil, di mana peptida terkait latensi dan 
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peptida TGF-β dewasa dihubungkan dengan ikatan non-kovalen; 

dan  

4. Kompleks laten besar dibentuk oleh hubungan kovalen antara 

kompleks laten kecil dan protein pengikat TGF-β laten (LTBP), 

kemudian disekresikan dan dimasukkan ke dalam matriks 

ekstraseluler.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Tahapan sintesis TGF-β (Hayashi & Sakai, 2012) 

2.1.3 Peran TGF-β Secara Umum 

TGF-β merupakan sitokin multifungsional dimana memiliki 

peran secara umum dalam beberapa proses seluler seperti proliferasi, 

diferensiasi, migrasi, serta apoptosis yang diperlukan dalam menjaga 
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homeostasis suatu jaringan (Oshimori & Fuchs, 2012). TGF-β dan 

reseptornya terekspresi dalam seluruh jaringan didalam tubuh dan 

tranduksi sinyalnya mempunyai peranan penting di bermacam 

penyakit. Kehilangan fungsi dari TGF-β sebabkan kelainan didalam 

tubuh, berupa inflamasi jaringan tumor dan normal, hiperproliferasi 

sel, penyakit autoimun. Eskpresi TGF-β yang berlebih pada dasarnya 

bersifat imunosupresi (Astawa, 2018).  

Berikut ini, peran TGF-β pada beberapa kondisi dan penyakit 

yakni: 

1. Fibrosis Hepar 

Peradangan yang berkepanjangan adalah ciri umum 

fibrosis, yang diwakili oleh pelepasan berbagai faktor 

pertumbuhan dan mediator inflamasi, seperti TGF-β, IL-17, dan 

IL-13, untuk merangsang fibrosis organ, termasuk Fibrosis pada 

hepar (Borthwick et al., 2016). Namun, TGF-β adalah mediator 

paling dominan yang memulai jalur kompleks yang terlibat 

dalam pembentukan fibrosis pada hepar (Györfi et al., 2018). 

Ekspresi TGF-β yang berkepanjangan secara konsisten 

menghasilkan aktivasi dan diferensiasi sel stelata hepar menjadi 

myofibroblas aktif, ditandai dengan ekspresi α-SMA, dan 

menghasilkan pembentukan fibrosis hepar (Nakerakanti & 

Trojanowska, 2012).  
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2. Penyembuhan Luka 

TGF-β berperan pada sejumlah tahapan penyembuhan 

luka: peradangan, stimulasi angiogenesis, proliferasi fibroblast, 

sintesis dan deposisi kolagen, serta remodeling ulang matriks 

ekstraseluler baru (Penn et al., 2012).  

2.1.4 Peran TGF-β pada Penyembuhan Luka 

Isoform TGF-β menunjukkan sejumlah interaksi dinamis 

selama proses hemostasis dan inflamasi. Setelah cedera jaringan, 

pembuluh darah pecah dan mengakibatkan trombosit terpapar 

(trombosit) ke kolagen sub-endotel menyebabkan agregasi trombosit, 

degranulasi dan aktivasi kaskade koagulasi. Platel et alpha-granules 

adalah sumber yang sangat kaya dari TGF-β1 (lebih dari 40 sampai 

100 kali lebih banyak daripada jenis sel lainnya). Butiran-alfa juga 

mengandung isoform TGF-β lainnya, meskipun rasionya tidak 

seimbang (4000 TGF-β1: 1 TGF-β2: 10 TGF-β3). Aktivasi yang 

diinduksi platelet dari kaskade koagulasi menghasilkan pembentukan 

bekuan fibrin yang mencapai hemostasis serta berfungsi sebagai 

perancah untuk migrasi sel inflamasi ke dalam jaringan yang terluka 

(Gilbert et al., 2016).  

Setelah hemostasis, TGF-β selanjutnya berperan sebagai 

mediator kemoatraktan dan inflamasi yang kuat teruntuk bermacam 

jenis sel imun, meliputi neutrofil dan sel polimorfonuklear (PMN) 

dan jenis sel lainnya (basofil, eosinofil, sel mast). Sel-sel tersebut 
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meningkat dalam jaringan dimulai 24 hingga 48 jam sesudah luka 

dan monosit bersirkulasi 48 hingga 96 jam sesudah terjadinya luka. 

Menariknya, ligan TGF-β juga dikenal sebagai antagonis 

kemoattraktan neutrofil lainnya, seperti interleukin-8, dan dapat 

menekan kemampuan sel imun untuk berpindah ke jaringan yang 

cedera. Oleh karena itu, TGF-β berperan baik dalam menstimulasi 

respon imun awal, dengan perekrutan PMN, serta pembatasan 

tingkat respon inflamasi. Sedangkan trombosit dicirikan sebagai 

kaya akan TGF-β1, dalam neutrofil, rasio isoform TGF-β bias 

terhadap TGF-β3 (12 TGF-β1 : 1 TGF-β2 : 34 TGF-β3), 

menunjukkan kemungkinan perbedaan spesifik isoform yang 

berbeda selama proses penyembuhan luka. Setelah perekrutan sel-sel 

tersebut, makrofag selanjutnya berperan dalam menginisiasi 

pembentukan jaringan granulasi dan angiogenesis yang dimediasi 

oleh TGF-β (Gilbert et al., 2016).  

Fase proliferasi mencakup 3 peristiwa utama yang dimediasi 

TGF-β: re-epitelisasi; angiogenesis; dan sintesis matriks 

ekstraseluler (ECM). Pada kondisi cedera, sel epitel yang terletak di 

tepi luka menjadi aktif dan mengalami perubahan fenotipik yang 

ditandai dengan perubahan sitoskeleton sel dan rusaknya ikatan antar 

sel. Migrasi dan proliferasi sel epitel didorong oleh berbagai jalur 

pensinyalan autokrin dan parakrin di mana TGF-β adalah salah satu 

yang paling banyak dipelajari. Sebelum cedera, TGF-β1 di epidermis 
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fungsinya sebagai sitokin homeostatis, memblokir perkembangan 

siklus sel serta menekan hiperplasia epitel. Sesudah cedera, semua 

isoform TGF-β meningkatkan epitelisasi ulang dan memodulasi 

kondisi imunitas yang mengganggu selama penutupan luka. Namun, 

TGF-β1 bertindak untuk mendorong migrasi keratinosit secara in 

vitro dan TGF-β3 tidak (Gilbert et al., 2016).  

Mekanisme penting yang terlibat dalam re-epitelisasi adalah 

epithelial to mesenchymal transition (EMT). Peristiwa seluler utama 

selama EMT, termasuk hilangnya hubungan sel-sel dan peningkatan 

motilitas, didorong oleh sinyal TGF-β. Perubahan tingkat SMAD3 

memainkan peran penting dalam peralihan fungsi TGF-β dari sitokin 

penekan pertumbuhan di epitel utuh menjadi yang menstimulasi 

EMT di epitel yang terluka. SMAD3 memediasi efek penekan 

pertumbuhan TGF-β, dan penurunan SMAD3 endogen terjadi secara 

paralel dengan EMT dan menyebabkan hilangnya respons 

penghambatan pertumbuhan terhadap TGF-β selama proses ini 

(Gilbert et al., 2016).  

Peristiwa penting lainnya selama fase proliferasi adalah 

angiogenesis. Angiogenesis melibatkan invasi dasar luka oleh 

kecambah kapiler untuk membuat jaringan mikrovaskuler de novo. 

Meskipun masih sepenuhnya belum dimengerti, peranan TGF-β 

selaku modulator angiogenesis telah lama diakui. Kemampuan TGF-

β teruntuk melakukan induksi angiogenesis terkait dengan 
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kapasitasnya guna meningkatkan ekspresi VEGF di lokasi cedera. 

VEGF memediasi aktivitas angiogenik selama fase proliferatif 

penyembuhan luka dan TGF-β diketahui merekrut sel efektor 

hematopoietik penghasil VEGF untuk mendorong angiogenesis in 

vivo. Ketiga isoform TGF-β juga dapat menginduksi endothelial to 

mesenchymal transitionyang telah banyak terlibat dalam fibrosis 

patologis berbagai organ (termasuk kulit, serta fase tumbuh dari 

angiogenesis (Gilbert et al., 2016).  

TGF-β terlibat dalam sintesis ECM dan perekrutan fibroblas 

dari dermis yang berdekatan serta dari sumber perivaskular 

(misalnya pericytes) dan sumsum tulang (yaitu, fibrocytes). Setelah 

sel-sel tersebut memasuki dasar luka, fibroblas berkembang biak dan 

mulai mensintesis ECM sementara (kebanyakan kolagen dan 

fibronektin) yang mendahului pembentukan jaringan granulasi yang 

tepat. Jaringan granulasi adalah organ reparatif yang sangat 

vaskularisasi sementara yang ditandai dengan matriks kolagen yang 

longgar, fibronektin dan asam hialuronat yang diselingi dengan 

fibroblas dan makrofag. Ligan TGF-β memainkan peran mendasar 

dalam regulasi fibroblast dan produksi jaringan granulasi. TGF-β1 

memediasi produksi kolagen fibroblast (khususnya tipe I dan III), 

serta dalam penghambatan MMP. Terkait dengan hal ini, 

pensinyalan yang dimediasi TGF-β1 telah terlibat dalam penyakit 

yang ditandai dengan deposisi kolagen yang berlebihan termasuk 
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keloid dan skleroderma. Sementara TGF-β1 dan TGF-β2 

meningkatkan deposisi kolagen dan pembentukan bekas luka, TGF-

β3 tampaknya menjadi anti-fibrotik. Oleh karena itu, efek gabungan 

dari TGF-β3 dan TGF-β1 diinterpretasikan sebagai fine-tuning 

produksi kolagen. Saat fase proliferasi penyembuhan luka 

berlangsung, subset fibroblas akan berdiferensiasi menjadi 

miofibroblas dan subset lainnya akan mengalami apoptosis, dengan 

demikian menandai dimulainya tahap akhir penyembuhan luka fase 

remodeling (Gilbert et al., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2. Peran TGF-βpada proses penyembuhan luka (Kiritsi & 

Nyström, 2018) 

 

2.2 Penyembuhan Luka 

Penyembuhan ini ialah mekanisme dinamis yang rumit yang dikaitkan 

dengan pertumbuhan jaringan dan pembentukan kembali jaringan melalui 

pengaturan jalur antar sel dan ekstraseluler. Secara ringkas proses 

penyembuhan luka melibatkan tahapan homeostasis dan inflamasi, 
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proliferasi dan diakhiri dengan remodeling (Nour et al., 2019). Estimasi 

waktu dari masing-masing tahapan tersebut bisa ditinjau di gambar 2. 3.  

 

Gambar 2.3. Tahapanpenyembuhan luka dan estimasi waktu yang 

diperlukan dalam setiap tahapan (Nour et al., 2019). 

 

Proses fisiologi penutupan luka meliputi beberapa fase antara lain 

sebagai berikut (Yolanda et al., 2014): 

1. Fase peradangan atau inflamasi 

Fase peradangan dimulai dengan dikeluarkannya molekul 

Damage Associate Molecule Pattern (DAMP) oleh sel-sel yang rusak 

atau mati. DAMP akan memicu makrofag residen untuk mengeluarkan 

sitokin proinflamasi seperti PDGF, TGF-β, TNF-α, IL-6, dan IL-8. 

TNF-α dan IL-6 berperan dalam menarik sel-sel leukosit ke daerah luka 

untuk membersihkan jaringan mati atau pun infeksi dari bakteri yang 

masuk ke daerah luka. Sedangkan PDGF dan TGF-β berfungsi dalam 
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mengaktivasi sel fibroblast menjadi myofibroblast yang akan 

memproduksi kolagen. Fase inflamasi sangat penting karena berfungsi 

membersihkan daerah luka dari agen-agen yang dapat menghambat 

tahapan penyembuhan luka.  

 

Gambar 2.4. Proses penyembuhan luka, fase inflamasi (Yolanda et al., 

2014) 

 

2. Fase Proliferasi 

Ketika inflamasi sudah terhenti, hemostasis sudah dicapai dan 

respon imun telah membersihkan semua molekul yang berbahaya, luka 

akut akan berpindah mengarah ke perbaikan jaringan. Secara umum 

fase proliferasi diawali di hari ketiga sesudah cedera yang mana 

berjalan selama kisaran 14 hari. Perihal ini dibuktikan berdasar migrasi 

fibroblast serta deposisi ECM yang baru disintesis dan bergerak selaku 

penggantian jaringan temporer berupa fibrin dan fibronektin. Di tingkat 

makroskopik, fase penyembuhan luka bisa ditinjau selaku pembentukan 

yang melimpah pada jaringan granulasi. Pada fase ini sel-sel fibroblast 
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yang teraktivasi menjadi myofibroblas oleh PDGF dan TGF beta 

bermigrasi ke area luka. Setelah berada di area luka, myofibroblas akan 

berproliferasi dan memproduksi protein matriks hyaluronan, 

proteoglikan, fibronectin serta prokolagen tipe 1 dan 3. Semua produk 

tersebut disalurkan secara lokal di area lokasi.  

Fase proliferasi juga terdapat proses sintesis kolagen oleh 

fibroblas. Kolagen ialah komponen penting keseluruhan fase 

penyembuhan luka. Kolagen berfungsi dalam memberi integritas dan 

kekuatan teruntuk seluruh jaringan dan berperan dalam kunci, 

khususnya pada fase perbaikan remodelling dan proliferasi. Kolagen 

berperan untuk dasar pembentukan matriks intraseluler pada luka. 

Pembentukan dan pemodelan pembuluh darah baru ini terbilang penting 

sekali ketika penyembuhan luka dan berjalan secara bersama-sama 

selama seluruh fase tahapan reparatif. Tidak hanya menarik neutrofil 

dan makrofag saja, namun terdapat faktor-faktor angiogenik yang 

disekresi selama fase hemostatik yang berfungsi dalam tingkatkan 

proses angiogenesis.  

Migrasi sel epitel diawali dari tepi luka selama beberapa jam 

sesudah luka. Pada awalnya, di atas defek satu lapisan sel terbentuk, 

bersama naiknya aktivitas mitosis sel epitel di kisaran tepi luka. Sel 

yang bermigrasi melekat di matriks provisional. Saat berbagai sel epitel 

yang bergerak saling bertemu, migrasi terhenti dan membran dasar 

mulai terbentuk.  
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Gambar 2.5. Proses penyembuhan luka, fase proliferasi (Yolanda et 

al., 2014) 

3. Fase Remodeling 

Ialah fase akhir didalam penyembuhan luka yang bertanggung 

jawab pada pembentukan epitel baru dan jaringan parut akhir. Sintesis 

ECM pada fase proliferatif dan remodeling diawali dengan kontemporer 

disertai perkembangan jaringan granulasi. Fase remodeling bisa terjadi 

1 hingga 2 tahun, dan bisa memakan waktu lebih lama. Oleh 

mekanisme pengaturan, renovasi luka akut dikendalikan secara ketat 

yang bertujuan untuk tetap menjaga keseimbangan degradasi dan 

sintesis, yang berarah pada penyembuhan normal. Sejalan dengan 

pematangan matriks intraseluler, diameter gumpalan kolagen bertambah 

dan asam hialuronic beserta fibronektin terdegradasi. Kekuatan 

kontraksi luka naik dengan progresif sejalan dengan pengumpulan 

kolagen. Serat kolagen bisa mendapatkan lagi berkisar 80 persen dari 

kekuatan asli daripada jaringan yang tak terluka. Perolehan kekuatan 
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akhir bergantung pada lokalisasi durasi dan perbaikannya, namun 

perolehan kekuatan asli jaringan ini tak didapatkan kembali.  

Sintesis dan penguraian kolagen serta remodeling matriks 

ekstraseluler berjalan secara menerus. Keduanya condong untuk 

membuat keseimbangan akan keadaan yang stabil berkisar 3 minggu 

sesudah cedera. Enzim matriks metalloproteinase dihasilkan oleh 

makrofag, neutrofil, dan fibroblas di area luka, memiliki tanggung 

jawab akan degradasi kolagen. Pengaturan aktivitas enzim ini ketat dan 

disinkronkan oleh aspek penghambat. Dengan bertahap, aktivitas 

inhibitor jaringan dari metalloproteinase ini naik dimana berakhir pada 

turunnya aktivitas enzim metalloproteinase, sehingga naiknya 

akumulasi matriks yang baru.  

Walaupun deposisi awal kolagen sangat tak teratur, matriks 

kolagen baru jadi lebih berorientasi serta saling terkait setelah 

berberapa lama. Organisasi selanjutnya dicapai selama tahap akhir fase 

remodeling, sebagian besar oleh kontraksi luka yang telah dimulai pada 

fase proliferatif. Jaringan ikat yang mendasarinya menyusut dalam 

ukuran dan membawa margin luka lebih dekat, karena interaksi 

fibroblast dengan matriks ekstraseluler. Tahapan ini diatur oleh 

beberapa faktor, dengan PDGF, TGF-β dan FGF menjadi yang 

terpenting. Saat luka sembuh, kepadatan fibroblas dan makrofag 

semakin berkurang dengan apoptosis. Berjalannya waktu, terhentinya 

pertumbuhan kapiler, menurunnya aliran darah ke daerah dan 
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berkurangnya metabolisme di lokasi luka. Hasilnya bekas luka yang 

sempurna seluruhnya dengan turunnya total sel dan pembuluh darah 

serta tingginya kekuatan tarik.  

 

Gambar 2.6. Proses penyembuhan luka, fase pematangan dan 

remodeling (Yolanda et al., 2014) 

 

 

2.3 Faktor -Faktor Yang Mempengaruhi Penyembuhan Luka 

Menurut Kumar  et al. (2018), beberapa aspek yang dapat memberi 

pengrauh pada penyembuhan luka yakni: 

1. Infeksi yakni penyebab paling penting yang bisa memperlambat tahapan 

penyembuhan luka. Terjadinya infeksi ini akan memperlama inflamasi 

serta mempunyai potensi untuk menambahnya luka pada luas area.  

2. Nutrisi mempunyai peranan penting saat pemulihan. Misal kekurangan 

vitamin C bisa sebabkan sintesa kolagen dan penghambatan dalam 

penyembuhan luka.  
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3. Glukokortikoid (steroid) mempunyai dampak anti inflamasi. 

Pemberiannya ini bisa akibatkan melemahnya jaringan parut 

dikarenakan inhibisi TGF-β serta berkurangnya fibrosis.  

4. Buruknya perfusi karena arteriosklerosis, diabetes atau dikarenakan 

obstruksi drainase vena yang memperlambat tahapan penyembuhan.  

5. Luas serta tipe jejas jaringan bisa memberi pengaruh pada tahapan 

penyembuhan.  

6. Lokasi jejas serta sifat jaringan pada jejas terdapat penentuan tahapan 

penyembuhan.  

2.4 Mesenchymal stem cell (MSC) Hipoksia 

2.4.1 Definisi 

MSC merupakansel multipotensi yang dapat berdiferensiasi 

menjadi berbapa sel dewasa seperti osteosit, adiposity, dan neurosit. 

Beberapa jaringan seperti adipose, folikel rambut, hingga wharton 

jelly dari tali pusat merupakan sumber MSC. Secara morfologi MSC 

memiliki bentuk menyerupai sel fibroblast atau jarum pintal dan 

secara fenotype, MSC mengekspresikan beberapa marker spesifik 

antara lain CD44, CD73, CD90, dan CD 105 namun tidak 

mengekspresikan marker hematopoetic stem cell (Halim et al., 

2010).  
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Gambar 2.7.Morfologi MSC (Sunarto et al., 2020) 

2.4.2 Sumber 

Sumber dari MSC dapat terbagi menjadi dua golongan yaitu 

dari jaringan dewasa dan jaringan neonatal. Pada jaringan dewasa 

antara lain: sumsum tulang, darah perifer dan jaringan lemak. 

Sedangkan pada sumber MSC dari jaringan neonatal antara lain: 

plasenta, umbilical cord dan umbilical cord blood (Hass et al., 

2011).  

 

Gambar 2.8. Sumber utama MSC (Hass et al., 2011).  
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2.4.3 Karakteristik 

Karakteristik dari MSC adalah sebagai berikut (King et al., 

2014): 

1. Sel-sel mampu menempel pada plastik,  

2. Dapat membentuk koloni mirip fibroblas,  

3. Mampu berdiferensiasi menjadi beberapa garis keturunan 

(tulang, otot, atau adiposa tergantung pada rangsangan yang 

diberikan pada percobaan in vitro)  

 

 

 

Gambar 2.9.Tiga kriteria dari MSC (King et al., 2014) 
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2.4.4 Hipoksia 

Hipoksia adalah kondisi adaptasi sel dan jaringan terhadap 

konsentrasi oksigen yang rendah. Oksigen merupakan syarat untuk 

kehidupan semua organisme aerobik. Pengambilan oksigen 

sementara dapat menyebabkan kerusakan protein dan DNA, yang 

mengakibatkan stresscell (Hawkins et al., 2013). Hipoksia 

merupakan gambaran penurunan dari suplai oksigen karena 

ketidakseimbangan dari fungsi seluler seperti penurunan aliran darah 

yang dapat menyebabkan dari suplai nutrien dan akumulasi 

metabolisme O2, asam laktat, dan amonia (Gilany & Vafakhah, 

2010).  

2.4.5 Respon Fisiologi Sel Terhadap Hipoksia 

Pada kondisi hipoksia metabolisme sel akan melewati proses 

metabolisme anaerob yang menghasilkan energi yang lebih rendah 

dari metabolisme aerob. ATP berfungsi sebagai energi sel dan 

digunakan dalam metabolisme sel. Kadar oksigen yang rendah 

memiliki efek pada sel yang berbeda pada berbagai jaringan. 

Hipoksia memiliki efek kuat seperti pada metabolisme, angiogenesis, 

imunitas non spesifik dan induksi sel untuk sifat stem cell. Pada 

proses hypoxic kronis peningkatan intraseluler CA2+ yang berikatan 

dengan Calmodulin, sehingga mengaktivasi dari CaM kinase II 

mengalami fosforilasi (koaktivator p300) pada aktivitas transkipsi 

HIF-1 (Hypoxia-inducible factors-1) (Gilany & Vafakhah, 2010).  
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Jalur sinyal respons hipoksia mengaktifkan HIF-1. Proses ini 

dimulai dari sebuah rangkaian kejadian transkripsional yang 

menghasilkan peningkatan kadar protein seperti VEGF dan 

eritropoietin (Hawkins et al., 2013). Sel memiliki factor inhibiting 

HIF-1 (FIH-1) yang terdapat pada asparagine residu di aktivasi 

transkripsi C-terminal untuk mencegah interaksi antara transkipsi co-

aktivator CBP/p300 sehingga menghambat ekspresi dari HIF-1. Pada 

kondisi hipoksia, FIH-1 menjadi non aktif sehingga aktivasi dari 

transkripsi HIF-1 berlangsung (Gilany & Vafakhah, 2010).  

 

Gambar 2.10. Regulasi HIF-1 pada normoksia dan hipoksia 

(Gilany & Vafakhah, 2010) 
   

2.4.6 Respon MSC Terhadap Kondisi Hipoksia 

Kultur MSC dalam kondisi hipoksia menunjukkan peningkatan 

viabilitas sel, peningkatan potensi proliferasi, penurunan produksi 

ROS, dan peningkatan kadar GSH dan SOD antioksidan. Selain 
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MSC, mereka menunjukkan peningkatan ekspresi HIF-1α dan Akt 

yang lebih tinggi, dimana peningkatan ekpresi ini penting dalam 

kemampuan bertahan terhadap hipoksia dan stres ROS, yang penting 

dalam pengaturan transplantasi. MSC yang dipicu hipoksia 

menunjukkan efek terapeutik yang lebih jelas dibandingkan dengan 

normoksia MSC (Noronha et al., 2019).  

Kultur MSC dalam kondisi hipoksia telah digunakan untuk 

meniru kondisi lingkungan MSC in vivo yang bertujuan untuk 

meningkatkan efek terapeutik MSC dari berbagai sumber dan atau 

jaringan. Secara umum, kultur hipoksia dapat mengubah 

metabolisme sel selama ekspansi, meningkatkan ketahanan terhadap 

stres oksidatif, dan dengan demikian meningkatkan engraftment, 

kelangsungan hidup di lingkungan mikro iskemik, dan potensi 

angiogenik dari MSC yang ditransplantasikan (Noronha et al., 2019). 

 

Gambar 2.11.Lingkungan hipoksia meningkatkan kemampuan MSC 

(Madrigal et al., 2014) 
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2.5 Hubungan MSC HipoksiaTerhadap Kadar TGF-β Pada Penyembuhan 

Luka Fase Inflamasi Dan Proliferasi 

Peran MSC dalam tahapan penyembuhan luka meliputi dua 

mekanisme, yaitu yang pertama sebagai imunomodulator yang 

mengendalikan proses inflamasi, proliferasi, dan remodeling dan yang 

kedua secara langsung berdiferensiasi dan mengganti sel yang rusak 

(Isakson et al., 2015). Peran MSC sebagai imunomodulator diawali dari 

perubahan MSC menjadi MSC tipe II yang bersifat antiinflamasi akibat dari 

sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh sel endogenous makrofag di 

sekitar area luka. MSC tipe II akan mengsekresikan molekul-molekul 

antiinflamasi seperti IL-10 untuk menurunkan tingkat inflamasi dan segera 

berpindah ke fase proliferasi. Selain itu MSC tipe II mengeluarkan TGF-β 

yang berperan dalam mengkativasi fibroblast dan memproduksi kolagen 

(Isakson et al., 2015; Putra et al., 2018).  

MSC sebagian besar tumbuh di lingkungan hipoksia pada kondisi in 

vivo. MSC yang dikultur di dalam lingkungan hipoksia secara in vitro juga 

menunjukkan pertumbuhan dan kemampuan bertahan hidup yang baik (Lv  

et al., 2017). Ketika sel dikultur pada kondisi lingkungan oksigen yang 

rendah (hipoksia) O2 yang tersedia akan berdifusi ke mitokondria 

selanjutnya menghasilkan lingkungan dalam sitosol yang kekurangan O2, 

sehingga penghambat aktivitas prolyl hidroksilase yang mengatur aktivasi 

Hypoxia-Inducible Factors (HIF). HIF yakni heterodimer yang meliputi 
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subunit α (1α dan 2α) yang berfungsi mengatur oksigen dan subunit β yang 

diekspresikan secara terus menerus (Mas-Bargues et al., 2019).  

Saat dalam kondisi lingkungan hipoksia, MSC diatur oleh sinyal HIF-

1α. HIF-1α pada keadaan normoksia akan alami tahapan degrasi oleh HIF 

prolyl-4-hydroxylases. Pada kondisi hipoksia HIF-1α akan terus 

dipertahankan (Hawkins  et al., 2013). Kultur hipoksia meningkatkan kadar 

HIF-1α sehingga dapat menurunkan tingkat ROS di mitokondria MSC. 

Selanjutnya kondisi ini akan mengaktifkan NFkB. HIF-1α juga merangsang 

sintesis protein PrPC. NFκB dan PrPC menyebabkan peningkatan ekspresi 

protein anti-apoptosis, faktor pertumbuhan dan sitokin yang bersifat 

regenerasi serta enzim antioksidan (Silva et al., 2018). Faktor yang disekresi 

yakni VEGF,IL-10, TGF-β, PDGF, serta FGF (Madrigal et al., 2014; Silva 

et al., 2018). Pada jaringan sehat, TGF-β menjaga proliferasi sel dan 

pertumbuhan sel menjadi terkendali (Heikkinen & Yliopisto, 2015). Pada 

kondisi terjadinya luka, peningkatan isoform TGF-β (β1, β2 dan β3) 

mempercepat proses penyembuhan luka dengan cara berperan sentral pada 

ke-3 fase penyembuhannya yaitu homestosis dan inflamasi, proliferasi dan 

fase remodeling (Gilbert et al., 2016).  
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2.6 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.12.Kerangka teori 
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2.7 Kerangka Konsep 

 

 

 

Gambar 2.13.Kerangka konsep 

2.8 Hipotesis 

Terdapat pengaruh MSC hipoksia terhadap kadar TGF-β pada 

penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian  

Riset ini yakni riset eksperimental yang mempergunakan rancangan 

“post test only control group design”yang mana mempergunakan hewan 

coba.  

 

3.2 Variabel Penelitian 

3.2.1. Bebas (Independen) 

Variabel yang dipergunakan pada riset ini yakni MSC hipoksia.  

3.2.2. Terikat (Dependen) 

Variabel yang dipergunakan pada riset ini yakni kadar TGF-β 

pada hari ke 3, 6, dan 9 

3.3 Definisi Operasional 

3.3.1. MSC Hipoksia 

MSC yakni stem cell yang bisa rekat di wadah plastik yang 

mana mempunyai bentuk kumparan berujung runcing. Ekspresi 

MSC yakni CD73+, CD90+, CD105+ dengan mempergunakan 

pemeriksaan flow cytometry. Pengisolasian MSC dari tikus yang 

sedang hamil selama 19 hari. Hipoksia yakni keadaan dimana 

kekurangan oksigen, diakibatkan terjadinya kerusakan MSC karena 

turunnya respirasi oksidatif aerob seluler. Hipoksia mengalirkan gas 
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nitrogen didalam chamber maka kadar O2 jadi 1,5 persen hingga 5 

persen mempergunakan peralatan oxygen meter selama 24 jam yang 

ditaruh pada chamberbersuhu 37oC. Penggunaan dosis MSC 

hipoksia sebesar 1,5 x106 sel serta MSC non hipoksia sebesar 1,5 

x106 sel.  

Skala: Rasio 

3.3.2. Kadar TGF-β 

TGF-β yakni protein yang diciptakan dari isolasi serum tikus 

luka eksisi pada kelompok perlakuan kelompok sham, kelompok 

kontrol, kelompok P1 (MSC normoksia 1,5 x106 sel) dan kelompok 

P2 (MSC hipoksia 1,5 x106 sel) dan dianalisis dengan ELISA. 

Pengambilan darah lewat vena orbita mempergunakan tabung 

hematokrit, lalu disentrifuse berkecepatan 3000 rpm selama 10 menit 

yang berfungsi untuk memperoleh serum. Pengambilan serumnya 

dilaksanakan dalam fase inflamasi dan proliferasi di hari ke-3, 6 

serta 9 sesudah perlakuan. Cara melakukan pengukuran kadar TGF-β 

ini dengan menggabungkan antibody monoclonal TGF-β lalu 

dilakukan pengukuran ELISA dengan panjang gelombangnya 

sebesar 450 nm.  

Skala: Rasio.  
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3.4 Subyek dan Sampel Penelitian 

3.4.1. Subjek 

Penggunaan subjek pada riset ini ialah tikus jantan galur 

Wistar.  

3.4.2. Sampel 

Penggunaan sampel riset ini ialah tikus putih jantan galur 

Wistar yang mempunyai ketentuan seperti di bawah ini: 

Kriteria inklusi: 

1. Berumur 2 hingga 3 bulan 

2. Tidak sedang sakit  

3. Mempunyai berat badan 200 hingga 250 gr 

Ketentuan eksklusinya: 

1. Mempunyai kelainan anatomis 

2. Telah dipergunakan pada riset sebelumnya  

Ketengtuan drop out: 

1. Mati ketika dilakukan teliti 

3.4.3. Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Pengambilan sampelnya mempergunakan cara randomized 

sampling. Tikus tersebut dirandomisasi dan diklasifikasikan jadi 

empat kelompok,yakni kelompok: 

1. Sham, tidak diberi tindakan 

2. Kontrol, dibuat luka eksisi 
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3. P1, dibuat luka eksisi dan diberi MSC normoksia berdosis 1,5 

x106 sel) 

4. P2, dibuat luka eksisi dan diberi MSC hipoksia berdosis 1,5 x106 

sel.  

 

 

3.4.4. Besar Sampel 

Minimal sampel dilakukan perhitungan mempergunakan 

ketentuan WHO sebesar 5 ekor sampel tiap kelompoknya. Riset 

mempergunakan 20 ekor tikus putih jantan dengan tiap kelompok 

sampelnya sebanyak 5 ekor.  

3.5 Alat dan Bahan 

3.5.1. Alat 

Diperlukan peralatan yang dipergunakan riset yakni:  

1. Micropipette with tip (blue, 

yellow, pink) 

2. Pipette filler 

3. Conical tube (15 ml, 50 ml) 

4. Inverted microscope 

5. Scissor 

6. Pinset 

7. Scalpel  

8. Bisturi 

9. Beaker glass 

10. Aluminium foil 

11. Dish 

12. Flask 

13. Tabung CO2 

14. Centrifuge 

15. Biosafety Cabinet class 2 

16. CO2 incubator 

17. Hotplate stirrer 
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18. Heparin tube 

19. Cell counter 

20. Freezer 

21. Kapas 

22. Punch biopsy 6 mm 

23. Timbangan digital 

24. Stemper 

25. Kertas label 

26. Flow cytometry 

27. Chamber 

28. Oxygen meter 

29. Sentrifuge (Sarvall MC 12 

V) 

30. ELISA reader

 

3.5.2. Bahan 

Diperlukan material yang akan dipergunakan pada riset ini 

yakni: 

1. Umbilical cord 

2. NaCl 0,9% 

3. FBS 

4. PBS 

5. Medium dMEM 

6. Fungizon 0,5 persen 

7. Streptomisin-penicilin 1 

persen  

8. Tikus putih jantan galur 

Wistar 

9. Pakan standart tikus 

10. Aquades 

11. Fluorescein isothiocyanate 

12. Allophycocyanin 

13. Phycoerythrin (PE) 

14. Antibodi CD105, CD90, 

CD73;  

15. Ketamine 90 persen 

16. Xylasine.  

17. TGF-β kit 
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3.6 Cara Penelitian 

3.6.1. PengajuanEthical Clearance 

Pengajuan riset ini oleh FK UNISSULA Semarang.  

3.6.2. Teknik Isolasi Mesenchymal stem cell dari Umbilical cord 

Keseluruhan tahapan dilaksanakan pada biosafety cabinet class 

2, alat yang dipergunakan ini harus steril dan dilakukan dengan 

tingginya teknik sterilitas.  

1. Pengumpulan umbilical cord ini, lalu diletakkan pada wadah 

yang telah steril dengan terdapat kandungan NaCl 0. 9 persen.  

 Bila tak dilakukan proses secara langsung, dilakukan 

penyimpanan bersuhu 4C hingg tahapan isolasi (12 hingga 

24 jam).  

 Bila diisolasi, dengan segera ketika mengambil umbilical 

cord, tak memerlukan penyimpanan bersuhu 4C.  

2. Mempergunakan pinset, untuk pengambilan umbilical cord yang 

akan ditaruh pada petri dish, dengan PBS melakukan pencucian 

umbilical cord hingga bersih.  

3. Pemotongan dengan pisau umbilical cord yang telah steril jadi 3 

hingga 5 cm.  

4. Pembuangan pembuluh darah yang terdapat di umbilical.  

5. Memotong umbilical 3 hingga 5 cm, lalu dipindah ke petri dish 

yang telah dibersihkan.  
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6. Setiap potongan umbilical ini dipotong kecil-kecil memakai 

gunting bisturi, dihancurkan hingga jadi berukuran 1 mm.  

7. Hasil dari potongan umbilical yang kecil-kecil itu diambil 

dengan pinset lalu ditaruh di cawan kultur berjaring 60 mm, 

yang mana di permukaan cawan susunan titik-titik menyebar 

dengan rata.  

8. Pembersihan medium komplit (-MEM lalu ditambah fungizon, 

penstrep, FBS) sebanyak 2-3 ml.  

9. Dilakukannya inkubasi pada inkubator bersuhu 37C dan 5 

persen C .  

10. Dilakukan pengamatan tiap 24 jam, guna meninjau terdapat 

keluarnya sel dari tempat penanaman explan (berkisar 14 hari 

akan timbul sel dari explan).  

11. Penggantian medium setiap 2-3 hari sekali, dilakukannya 

pembuangan setengah medium dengan cara mempergunakan 

micropipette yang diubah dengan fresh medium komplit sebesar 

yang terbuang.  

12. Sesudah sel timbul dari explan, medium komplit ditambah jadi 5 

ml.  

13. Sesudah 24 hingga 72 jam dari timbulnya sel explan, dimana 

terdapat sel yang mengapung ini diambil dan diletakkan pada 

cawan petri jaringan baru. Caranya: 
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 Pengambilan seluruh medium, diletakkan ke conical tube 15 

ml.  

 10 menit dilakukannya sentrifugasi 2000 rpm.  

 Pembuangan supernatant.  

 Dengan medium komplit dilaksanakan resuspensi pellet.  

3.6.3. Kultur Sel 

1. Ditanam pada cawan petri jaringan 

2. Inkubasi 37C serta 5 persen C  

3. Penggantian 1/2 medium tiap 2 sampai 3 hari sekali hingga sel 

konfluensnya 80 persen.  

3.6.4. Proses Pemanenan Sel 

1. Pemanenan sel ini dilaksanakan dengan mempergunakan panen 

sel ke-3 lalu dipindah kedalam coverslip.  

2. Pembersihan wadah medium mempergunakan PBS 1 ml serta 

tripsin 1 ml teruntuk pemisahan medium dengan sel.  

3. Inkubasi 3 menit bersuhu 37C.  

4. Pastikan sel telah terlepas yang ditinjau dengan mikroskop.  

5. Bila telah lepas, tripsin diambil lalu PBS mempergunakan 

micropipette.  

6. Penggantian dengan medium komplit.  

3.6.5. Proses Penghitungan Sel 

1.  Mempersiapkan 10 µl sel lalu memasukkan kedalam cryotube 
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2.  Penambahan 90 µl Triptofan blue kedalam cryotube 

3.  Memipetkan 10 µL pada bilik hitung yang telah dilakukan 

penutupan dengan deck glass 

4.  Meninjau mempergunakan mikroskop inverted di 4 bilik hitung 

5.  Tata cara perhitungannya: 

 Menghitung sel di 4 bilik hemositometer.  

 Sel yang hidup menjadi  bening terang.  

 Sel yang mati menjadi  biru gelap.  

 

Gambar 3.1. Bilik Hitung 

Pada penjabaran tersebut yang memperlihatkan kotak di 

haemocytometer yang dipergunakan teruntuk perhitungan total sel. 

Yang dipergunakan yakni 4 kotak paling pojok (atas, bawah, kiri, 

kanan). Lalu kotak tengah tak dipergunakan. Perhitungan total sel 

dengan mempergunakan rumusnya: 
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3.6.6. Pembacaan CD73, CD90 dan CD105 dengan Flow Cytometry 

1. Melepaskan sel dari flask mempergunakan BDTM accutaseTM cell 

detachment solution (cat No. 561527) atau dengan larutan 

detachment solution lainnya. Pencucian sel dan melakukan 

resuspensi berkonsentrasi 1x107 sel/ml pada BD PharmingenTM 

Stain Buffer (cat. No. 554656) atau PBS buffer. Sel bisa 

diresuspensi dalam kosentrasi 5x106 sel/ml bisa total sel 

terbatas.  

2. Mempersiapkan tabung falcon 5 ml dengan label seperti di 

bawah ini: 

Tabel 3.1. Reagen yang digunakan dalam Flow Cytometry 

 

Tabung Reagen Volume (µl) 

1 FITC mouse anti-human CD90 5 

2 PE mouse anti-human CD44 5 

3 
PerCP-CyTm 5. 5 mouse anti-human 

CD105 
5 

4 APC Mouse anti-human CD73 5 

5 Kosong - 

6 

hMSC positive isotype control 

cocktail 
20 

hMSC negative isotype control 

cocktail 
20 

7 
hMSC positive cocktail 20 

PE hMSC negative cocktail 20µl 

 

3. Pengulangan tabung 5 hingga 7 teruntuk tiap tambahan sampel 

yang dilakukan analisa.  

4. Pengambilan 100 µl sampel pada tiap tabung.  

5. Vortex atau tapping.  
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6. Di ruang yang gelap melakukan inkubasi setengah jam bersuhu 

kamar.  

7. Mencuci dengan stain buffer 2 kali, resuspensi 300 hingga 500µl 

stain bufer atau washing buffer 1 kali.  

8. Membaca di flow cytometry, mempergunakan tabung 1 hingga 5 

selaku pengendali teruntuk set up cytometry.  

3.6.7. Prosedur Hipoksia 

1. Menyiapkan chamber 

2. Memasukkan well pada chamber yang berisikan MSC  

3. Meletakkan oxygen meter pada chamber 

4. Memastikan chamber menutup dengan rapat 

5. Mengalirkan CO2 lewat selang yang menghubungkan kedalam 

chamber 

6. Mengamati oxygen meter hingga kadar O2 1,5 persen hingga 5 

persen 

7. Menginkubasi selama 24 jam, lalu lakukan pengamatan kembali 

pada oxygen meter tetap berkadar 1,5 persen hingga 5 persen.  

3.6.8. Pembuatan Luka pada Hewan Coba 

1. Selama 3 hari tikus diadaptasikan.  

2. Sesudahnya, semua tikus dirandomisasi dan dibagi jadi 4 

kelompok.  

3. Tikus dibuat sedasi, melakukannya dengan diinfeksi dulu 

mempergunakan usapan alkohol di bagian perut kiri bawah 
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tikus, lalu suntik sebanyak 0,5 cc ketamine 90 persen + xylasine 

10 persen pada Intraperitoneal tikus.  

4. Sesudah tikus dalam keadaan tenang atau mengantuk, rambut 

pada kisaran pembuatan luka ini dilakukan pencukuran, 

kemudian dibersihkan pada daerah yang akan dilukai dengan 

kasa serta povidine iodine.  

5. Tikus dilukai mempergunakan punch biopsy 6 mm pada 

punggung dengan kedalaman hingga dermis.  

6. Semua tikus diletakkan kedalam kandang berdasar kelompok, 

dibiarkan tanpa adanya perlakuan. Selama 24 jam diberi pakan 

standar.  

3.6.9. Perlakuan pada Luka Hewan Coba 

1. Melakukan pembagian kelompok: 

a.  Sham, yakni tikus yang luka tidak diberi tindakan.  

b. Kontrol, yakni tikus yang luka diberiPBS dengan sub kutan 

c. Perlakuan 1 (P1), yakni tikus yang luka diberi MSC 

normoksia berdosis 1,5x106 didalam PBS dengan sub kutan  

d. Perlakuan 2 (P2), yakni tikus yang luka diberi MSC hipoksia 

berdosis 1,5 x106 didalam PBS dengan sub kutan 

2. Sesudah 1 hari atau 24 jam setelah pembuatan luka pada hewan 

coba, lalu mempersiapkan tikus berdasar kelompok  
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3.  Mempersiapkan untuk kelompok (kontrol, P1 dan P2) masing-

masing dengan 5 spuit. Tiap 1 spuit meliputi 1 cc dosis berdasar 

kelompok 

4. Pembersihan daerah yang akan dilakukan injeksi dengan 

mempergunakan usapan alkohol 

5. Melakukan injeksi di 4 sisi luka (kanan, kiri, atas, bawah) 

berjarak 0,5 cm dari tepi luka mempergunakan teknik injeksi 

sub kutan 

6. Setelah perlakuan, dihitung (hari kesatu).  

3.6.10. Pengambilan Sampel Darah Tikus 

1. Pengambilannya lewat vena orbita dengan mempergunakan 

tabung hematokrit  

2. Sentrifuge selama 10 menit berkecepatan 3000 rpm guna 

memperoleh serum.  

3. Dilakukannya pengambil serum di hari ke-3, 6, 9 sesudah 

tindakan.  

3.6.11. Perhitungan Kadar TGF-β 

1. Pencampuran standard serta dilusi standard jadi konsentrasi 300, 

150, 75, 37,5, 18,7 , serta 0 pg/ml.  

2. Mempersiapkan sumuran kosong, standard, serta sampel.  

3. Penambahan 50 µl cairan conjugasi ke sumuran standard.  

4. Penambahan 40 µl dilusi spesial dan 10 µl sampel.  
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5. Penambahan 50 µl horse radish peroxidase di setiap lubang, 

kemudian menginkubasi I jam bersuhu 37º C.  

6. Menghilangkan cairan lalu mengeringkan setiap sumuran.  

7. Selama 30 menit memberi cairan pencuci, aduk, lalu mix. 

Dilakukan pengulangan 5 kali kemudian dikeringkan.  

8. Memberi 50 µl chromogen solution A & B di setiap sumuran. 

Mengaduk dengan rata, selama 10 menit menginkubasi 10 menit 

bersuhu 37 ºC.  

9. Memberi 50 µl larutan stopper di setiap sumuran  

10. Baca mempergunakan ELISA dengan panjang gelombangnya 

450 nm 

3.7 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1.  Tempat  

Riset dilaksanakan di laboratorium Stem Cell&Cancer 

Research (SCCR) FK Unissula.  

 

3.7.2.  Waktu  

Riset dijalankan pada September 2021.  

3.8 Analisa Data 

Perolehan data pada riset ini lalu akan dilakukan pemprosesan, 

disunting, ditabulasi, serta dibersihkan. Kemudian dilaksanakan pengujian 

deskriptif dengan variabel bebas yang mana mempergunakna skala data 

rasio, serta variabel tergantung dengan mempergunakan skala data rasio. 
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Sesudah dilaksankaan pengujian tersebut, lalu selanjutnya melakukan 

pengujian normalitas data mempergunakan pengujian Shapiro Wilk dan 

pengujian varian data mempergunakan pengujian Levene. Diperoleh 

persebaran data normal (p melebihi 5%) serta varian data sama (p melebihi 5 

%), sehingga diteruskkan dengan uji beda pengujian One Way Anova. 

Pengolah ananalisa data pada riset ini mempergunakan SPSS 22. 0 for 

Windows.  
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3.9 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.2. Alur penelitian 

Tikus putih jantan galur Wistar 20 ekor 

3 hari diadaptasi  

 

Diberi pakan standar hingga hari ke-9 

 

 

Di punggung bagian tengah tikus dibuat luka eksisi berdiameter 6 mm 

Selama 1 hari dibiarkan tanpa tindakan sertahari ke-0 diberi pakan standar 

 

Kelompok I 

(Tikus yang luka tak 

diberi perlakuan) 

(H-1) 

Kelompok II 

(Tikus yang luka, 

suntikan PBS sub kutan) 

(H-1) 

 

 

Kelompok III 

(Tikus yang luka, suntikan 

MSCnormoksia 1,5 x 106 

padaPBSsub kutan) (H-1) 

 

Kelompok IV 

(Tikus yang luka, suntikan 

MSC hipoksia 1,5 x 

106padaPBSsub kutan) (H-

1) 

 

Mengambil darah lewat sinus orbita tikus di hari ke 3, 6 serta 9 

 

Olah & analisis data 

 

 

Randomisasi 

Pembagian tikusjadi 4 kelompok 

Memeriksa kadar TGF-β denganELISA di hari ke 3, 6 serta 9 
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BAB IV  

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

4. 1. Hasil Penelitian 

Riset ini ialah jenis riset eksperimental yang dijalankan di Laboratorium 

SCCR FK Unissula Semarang pada bulan September 2021, mengggunakan 

tikus Wistar model luka eksisi. Tujuan penelitian ini adalah untuk 

membuktikan penurunan kadar TGF-β pada tikus Wistar model luka eksisi 

yang diinjeksi MSC hipoksia. Desain riset ini ialah post test only control 

group dengan replikasi sebanyak 5 kali dengan 3 kali waktu pengamatan 

yaitu di hari ke-3, ke-6, serta ke-9. Sistematika hasil penelitian disajikan 

dalam bentuk gambaran umum, hasil, dan pembahasan. Hasil kemudian 

disajikan dalam bentuk data deksriptif untuk nilai variabel penelitian dan 

diakhiri dengan data analisis untuk hasil akhirnya.  
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Kadar TGF-β antar kelompok dan lama perlakuan diperlihatkan di 

Gambar 4. 1.  

 
 

Gambar 4. 1. Kadar TGF-β pada kelompok sham: tikus sehat/normal tanpa 

perlukaan, kontrol: tikus luka eksisi yang diinjeksi PBS subkutan, P1: tikus 

luka eksisi yang diinjeksi MSC normoksia 1,5 x 106, P2: tikus luka eksisi 

yang diberi injeksi MSC hipoksia 1,5 x 106, yang masing-masing diamati 

pada hari ke-3 (D3), ke-6 (D6), serta ke-9 (D9) 

 

Pengamatan hari ke-3 perlihatkan bahwa kelompok P1 mempunyai 

rerata kadar TGF-β tertinggi (310,0 ±89,4 pg/ml), lalu kelompok sham ialah 

yang paling rendah yakni 250,8 ± 71,8 pg/ml. Pengamatan hari ke-6 juga 

demikian kelompok P1 memiliki rata-rata kadar TGF-β tertinggi (418,8 ± 

56,6 pg/ml), dan kelompok kontrol memiliki rata-rata kadar TGF-β terendah 

(279,2 ± 100,6 pg/ml). Pengamatan hari ke-9, kelompok P1 tetap di posisi 

dimana kadar TGF-β tertinggi (379,2 ± 101,7 pg/ml), dan kelompok sham 

yang terendah (242,4 ± 78,0 pg/ml).  
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Berikutnya, sebelum menganalisis perbedaan kadar TGF-β antar 

kelompok dalam berbagai pengamatan, terlebih dahulu dilakukan pengujian 

prasyarat uji parametrik yaitu normalitas persebaran data dengan pengujian 

Shapiro Wilk dan homogenitas varian dengan pengujian Levene. Hasil 

pengujiannya seperti ini:  

Tabel 4.1. Hasil Shapiro Wilk dan Levene Test 

Hari 

Pengamatan 

Jenis 

Perlakuan 

p-value 

Shapiro Wilk Levene Test 

Hari ke-3 Sham 0,494 

0,801 
Kontrol 0,447 

P1 0,619 

P2 0,413 

Hari ke-6 Sham 0,889 

0,092 
Kontrol 0,391 

P1 0,645 

P2 0,876 

Hari ke-9 Sham 0,293 

0,806 
Kontrol 0,966 

P1 0,830 

P2 0,083* 
Keterangan: * = setelah ditransformasi ke log10 

Hasil pengujian normalitas sebaran data kadar TGF-β antar kelompok 

dalam berbagai waktu pengamatan menunjukkan semua berdistribusi normal, 

serta memiliki varian data yang homogen. Hal tersebut ditunjukkan dari 

perolehan nilai p uji Shapiro Wilk dan Levene test yang masing-masing 

adalah melebihi dari taraf signifikansi yang ditentukan yakni 5% (p< 5%), 

kecuali untuk normalitas persebaran data kadar TGF-β hari ke-9 pada 

kelompok P2 yang semula tak normal (p = ,030) namun sesudah 

ditransformasi kedalam logaritma angka menjadi normal dengan perolehan 
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nilai p sebesar 0,083 sehingga dengan demikian syarat pengujian rata-rata 

kadar TGF-β antar kelompok dalam berbagai pengamatan dapat diuji secara 

parametrik menggunakan pengujian one way anova yang hasilnya 

ditunjukkan seperti di bawah ini: 

Tabel 4.2. Hasil One Way Anova Perbedaan Kadar TGF-β antar Kelompok 

pada Tiap Waktu Pengamatan 

Hari pengamatan p-value Keterangan 

Hari ke-3 0,814 Tidak signifikan 

Hari ke-6 0,123 Tidak signifikan 

Hari ke-9 0,160 Tidak signifikan 

 

Pada Tabel 4. 2 didapatkan hasil bahwa nilai p masing-masing hari 

pengamatan kadar TGF-β antar kelompok adalah 0,814; 0,123 dan 0,160 

untuk pengamatan hari ke-3, ke-6 serta ke-9. Hasil tersebut perlihatkan 

bahwa tak ada perbedaan rerata kadar TGF-β diantara kelompok sham, 

kontrol, P1 dan P2 baik pada pengamatan hari ke-3, ke-6 maupun ke-9, yang 

juga artinya kadar TGF-β pada keempat kelompok relatif serupa.  

4. 2. Pembahasan 

Penelitian ini telah dilakukan pada tikus Wistar sehat yang telah 

diadaptasi terlebih dahulu selama 3 hari yang selanjutnya dilakukan luka 

eksisi pada kelompok kontrol, P1 dan P2 untuk pengujian manfaat MSC 

hipoksia dalam proses penyembuhan luka. Luka eksisi dibuat dengan cara 

tikus disedasi dengan injeksi 0,5 cc ketamine 90% + xylasine 10% pada 

bagian intraperitoneal. Pasca sedasi, rambut di area punggung yang akan 

menjadi target perlukaan dicukur selanjutnya dibuat perlukaan menggunakan 
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punch biopsy 6 mm dengan kedalaman hingga area dermis. Pembuatan luka 

eksisi ini dimaksudkan agar dapat diketahui perjalanan proses penyembuhan 

luka, yang diantaranya dapat diamati dari kadar TGF-β karena sebagai salah 

satu aspek pertumbuhan sentral yang mempunyai peran pada setiap 

penyembuhan luka (Behm et al., 2011).  

Hasil deskriptif penelitian ini menunjukkan bahwa dalam beberapa 

waktu pengamatan, kadar TGF-β pada kelompok kontrol relatif lebih tinggi 

daripada di kelompok sham, sehingga dapat diartikan bahwa pembuatan luka 

eksisi cenderung menyebabkan peningkatan kadar TGF-β. TGF-β cenderung 

tinggi pada kelompok kontrol karena sejak jam pertama pembuatan perlukaan 

termasuk dalam fase inflamasi dari proses normal penyembuhan luka (Al-

Shaibani et al., 2016). Pada fase inflamasi TGF-β terekspresi tinggi karena 

banyak disekresi oleh makrofag akibat munculnya molekul-molekul DAMP 

oleh kerusakan atau kematian sel sebagai dampak dari perlukaan (Yolanda et 

al., 2014).  

Injeksi MSC dalam dosis 1,5x106 baik dalam kondisi normoksia 

maupun hipoksia menghasilkan kadar TGF-β cenderung lebih banyak 

daripada kelompok kontrol. Hasil ini dikarenakan MSC memiliki peran 

imunomodulator yang dapat menstimuli perubahan makrofagtipe I (M1) 

menjadi makrofagi tipe II (M2) yang diantaranya berperan dalam mensekresi 

TGF-β (Isakson  et al., 2015; Putra  et al., 2018).  

Injeksi MSC hipoksia, kadar TGF-β yang teramati cenderung lebih 

sedikit daripada di kelompok injeksi MSC normoksia. Hal tersebut 
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disebabkan karena dalam kondisi hipoksia MSC diregulasi oleh sinyal HIF-

1α (Hawkins et al., 2013). HIF-1α menurunkan kadar ROS di mitokondria 

MSC sehingga meningkatkan aktivasi NFκB. HIF-1α juga menstimuli 

sintesis protein PrPC (Silva et al., 2018). Aktivasi NFκB dan produksi PrPC 

meningkatkan faktor pertumbuhan salah satunya TGF-β (Madrigal  et al., 

2014; Silva  et al., 2018). Peningkatan TGF-β dalam kondisi luka berpotensi 

menghasilkan percepatan proses penyembuhan ke fase berikutnya yaitu fase 

proliferasi (Gilbert et al., 2016).  

Kadar TGF-β pada kelompok P2 diharapkan lebih tinggi daripada di 

kelompok P1 karena MSC hipoksia bersifat parakrin, dimana tingginya kadar 

TGF-β dapat membantu mempercepat proses penyembuhan luka. Namun 

yang didapatkan adalah kadar TGF-β pada kelompok P2 cenderung lebih 

rendah daripada di kelompok kontrol dan P1 dalam semua waktu 

pengamatan. Mengingat penelitian ini dilakukan pada hari ke-3 sampai ke-9 

pasca pembuatan luka eksisi yang merupakan fase inflamasi dan proliferasi 

dimana umumnya kadar TGF-β banyak terekspresi (Kiritsi & Nyström, 

2018), maka kadar TGF-β yang lebih rendah pada kelompok P2 dapat 

menunjukkan bahwa fase inflamasi dan proliferasi telah terlewati. Hal 

tersebut relevan dengan penelitian Gilbert et al.(2016) bahwa peningkatan 

TGF-β dalam kondisi luka berpotensi menghasilkan percepatan proses 

penyembuhan ke fase berikutnya. Hasil ini juga didukung dengan penelitian 

sebelumnya bahwa MSC hipoksia dapat mengendalikan pembentukan adesi 

peritoneal dengan cara menurunkan kadar TGF-β karena MSC hipoksia 
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memiliki kemampuan tinggi untuk hidup di lokasi cedera (Trisnadi et al., 

2020).  

Perbedaan kadar TGF-β yang tidak signifikan antar kelompok dan 

berbagai waktu pengamatan dapat disebabkan karena dosis perlakuan yang 

diberikan dalam dosis rendah yaitu 1,5 x 106 sel. Terkait dengan penggunaan 

MSC hipoksia dosis rendah maka efek terhadap TGF-β yang didapat belum 

signifikan. Penelitian yang menggunakan MSC hipoksia pada dosis lebih 

rendah (5 x 105 sel) juga menunjukkan efek penurunan kadar TGF-β1 yang 

signifikan pada hari ke-21 pada tikus model cedera reperfusi iskemik 

(Ishiuchi et al., 2020). Pada penelitian lain yang meneliti potensi MSC 

hipoksia pada pengendalian adesi peritoneal didapatkan penurunan TGF-β 

beta yang signifikan pada hari ke-14 pada tikus model bedah abdomen, 

sedangkan pada penggunaan MSC hipoksia dosis tinggi (3 x 106 sel) 

didapatkan penurunan kadar TGF-β yang signifikan pada hari ke-8 (Trisnadi 

et al., 2020). Pada riset oleh Istiqomah  et al. yang menggunakan MSC 

hipoksia dosis tinggi juga didapatkan hasil penurunan kadar TGF-β yang 

signifikan mulai dari hari ke-3, ke-6 dan ke-9 pada tikus wistar model luka 

eksisi (Istiqomah et al., 2022). Penurunan kadar TGF-β tersebut 

menunjukkan bahwa injeksi MSC mempercepat pergantian dari fase 

inflamasi ke proliferasi. Riset oleh Hamra  et al. (2021) juga melaporkan 

bahwa injeksi MSC normoksia dan hipoksia dosis 3 x 106 mempercepat 

proses penyembuhan luka pada model luka eksisi melalui peningkatan 

ekspresi α-SMA pada fibroblas dan proses penutupan luka. Penelitian 
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sebelumnya juga menunjukkan bahwa pemberian MSC hipoksia sebanyak 

3x106 dapat mempercepat proses penutupan luka yang ditunjukkan dengan 

peningkatan kadar PDGF dan densitas kolagen pada hari ke-6 dan 9 setelah 

perlukaan (Daryanti et al., 2021).  

Perbedaan kadar TGF-β antar perlakuan dan waktu pengamatan yang 

tidak bermakna juga dapatterjadi karena TGF-β terekspresi di tiap-tiap fase 

proses penyembuhan luka dan termasuk didalam regulasi berbagai tahapan 

perbaikan jaringan seperti produksi ECM, protease, penghambat protease, 

migrasi, kemotaksis, proliferasi makrofag, fibroblas granulasi jaringan, sel 

endotel epitel serta kapiler melalui pensinyalan SMAD (Valluru et al., 2011). 

Sebab tersebut menjadi salah satu keterbatasan penelitian ini yaitu tidak ada 

data terkait SMAD yang dapat mengkonfirmasi lama fase inflamasi serta fase 

proliferasi. Keterbatasan lain yaitu pengamatan kadar TGF-β dilakukan 

hingga hari ke-9 sehingga kemungkinan efek MSC hipoksia terhadap kadar 

TGF-β yang signifikan belum dapat tercapai.  
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BAB V  

KESIMPULAN DAN SARAN 

5. 1. Kesimpulan 

5. 1. 1.  MSC hipoksia tidak berpengaruh terhadap kadar TGF-β pada 

penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi.  

5. 1. 2.  Di kelompok sham, kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase 

inflamasi dan proliferasi pada pengamatan hari ke-3, ke-6 serta ke-9 

yang masing-masing adalah sebesar 250,8 ± 71,8; 286,4 ± 114,5 dan 

242,4 ± 78 pg/ml.  

5. 1. 3.  Di kelompok kontrol (tikus luka eksisi), kadar TGF-β pada 

penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi pada pengamatan 

hari ke-3, ke-6 serta ke-9 yang masing-masing adalah sebesar 286,4 

± 100,6; 279,2 ± 154,8 dan 354,0 ± 112,3 pg/ml.  

5. 1. 4.  Kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi 

di kelompok tikus luka eksisi yang diinjeksi MSC normoksia pada 

pengamatan hari ke-3, ke-6 serta ke-9 masing-masing adalah sebesar 

310,0 ± 89,4; 418,8 ± 56,6 dan 379,2 ± 101,7 pg/ml.  

5. 1. 5.  Kadar TGF-β pada penyembuhan luka fase inflamasi dan proliferasi 

di kelompok tikus luka eksisi yang diinjeksi MSC hipoksia pada 

pengamatan hari ke-3, ke-6 serta ke-9 masing-masing adalah sebesar 

293,0 ± 126,4; 394,4 ± 79,4 dan 346,0 ± 89,8 pg/ml.  
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5. 2. Saran 

Harapannya dalam riset mendatang dapat dilaksanakan pengamatan 

mengenai pengaruh injeksi MSC hipoksia dalam dosis 1,5 x 106 terhadap 

proses-proses yang terkait dengan perbaikan jaringan yang diinisiasi oleh 

TGF-β melalui pensinyalan SMAD seperti produksi ECM, protease, 

penghambat protease, tingkat migrasi, tingkat kemotaksis, jumlah makrofag, 

fibroblas granulasi jaringan, sel endotel epitel serta kapiler. Riset mendatang 

juga perlu dilakukan dalam waktu pengamatan yang lebih lama misalnya 

hingga 14 sampai dengan 21 hari.  
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