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ABSTRAK 

Latar Belakang:  Type 2 Diabetes Mellitus 2 (T2DM) merupakan gangguan 

metabolik kronis yang berdampak luas, termasuk risiko komplikasi serius serta 

tingkat morbiditas yang tinggi. Respon tubuh pada T2DM menunjukkan inflamasi 

berupa peningkatan TNF-α yang kemudian menurunkan ekspresi GLUT4 yang 

berperan dalam proses pengambilan glukosa. Exosomes hypoxia mesenchymal stem 

cells (EH-MSCs) memiliki MicroRNAs (miRNAs) yang memiliki kemampuan 

dalam regulasi cedera sel β pankreas dan resistensi insulin, dalam hal ini tidak 

hanya menurunkan inflamasi sistemik tetapi juga memperbaiki kerusakan sel. 

Penelitian ini akan mempelajari lebih lanjut mengenai pengaruh EH-MSCs terhadap 

kadar TNF-α dan ekpresi GLUT4 dalam menekan inflamasi pada T2DM 

Tujuan: Mengetahui pengaruh EH-MSCs terhadap kadar TNF-α dan ekspresi 

GLUT4 pada tikus wistar model diabetes melitus tipe 2 dibandingkan dengan 

kontrol. 

Metode: Penelitian eksperimental in vivo dengan rancangan Post Test Only Control 

Group Design. Besar sampel 28 ekor tikus Wistar model T2DM yang terbagi dalam 

4 kelompok (K1-K4). Kelompok kontrol negatif (K1) NaCl 0.9% 300μL iv, 

kelompok kontrol positif (K2) metformin 300 mg/kgBB PO, kelompok perlakuan 

1 (K3) EH-MSCs 250μl iv, dan kelompok perlakuan 2 (K4) EH-MSCs 500μl iv. 

kadar TNF-α diperiksa menggunakan ELISA dan ekspresi GLUT4 diperiksa 

menggunakan qRT-PCR setelah 28 hari perlakuan. 

Hasil: Rerata kadar TNF-α terendah didapatkan pada kelompok K4 

(119.82±12.75). Sedangkan rerata ekspresi GLUT4 tertinggi didapatkan pada 

kelompok K3 (0.82±0.88). Hasil uji statistik Mann Whitney menunjukkan tidak 

terdapat perbedaan rerata kadar TNF-α pada kelompok kontrol dibandingkan 

dengan kelompok perlakuan (p>0.05). Uji statistik One Way Anova pada ekspresi 

GLUT4 menunjukkan tidak terdapat perbedaan rerata ekspresi GLUT4 pada 

kelompok kontrol dibandingkan dengan kelompok perlakuan (p>0.05). 

Kesimpulan:  Pemberian EH-MSCs dosis 250 µL dan 500 µL tidak berpengaruh 

secara signifikan terhadap penurunan kadar TNF-α dan ekspresi GLUT4 secara 

bermakna pada tikus model diabetes mellitus tipe 2. 
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ABSTRACT 

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disorder 

with widespread impact, including a high risk of serious complications and elevated 

morbidity rates.  The body's response in T2DM shows inflammation characterized 

by increased TNF-α, which subsequently decreases the expression of GLUT4, a key 

player in glucose uptake. Exosomes from hypoxia mesenchymal stem cells (EH-

MSCs) contain microRNAs (miRNAs) that can regulate cell injury in the pancreas 

and insulin resistance. These exosomes not only reduce systemic inflammation but 

also help repair cell damage. This study further investigates the effect of EH-MSCs 

on TNF-α levels and GLUT4 expression in suppressing inflammation in T2DM. 

Objective: To determine the effect of EH-MSCs on TNF-α levels and GLUT4 

expression in Wistar rats with a type 2 diabetes mellitus model compared to 

controls. 

Methods: This was an in vivo experimental study using a Post Test Only Control 

Group Design. A total of 28 Wistar rats with a T2DM model were divided into four 

groups (K1-K4). Negative control group (K1): NaCl 0.9% 300 µL intravenously. 

Positive control group (K2): Metformin 300 mg/kg body weight orally. Treatment 

group 1 (K3): EH-MSCs 250 µL intravenously Treatment group 2 (K4): EH-MSCs 

500 µL intravenously. TNF-α levels were measured using ELISA, and GLUT4 

expression was assessed using qRT-PCR after 28 days of treatment. 

Results: The lowest mean TNF-α level was found in group K4 (119.82±12.75). The 

highest mean GLUT4 expression was found in group K3 (0.82±0.88). The Mann-

Whitney statistical test showed no significant difference in mean TNF-α levels 

between the control and treatment groups (p>0.05). The One Way Anova statistical 

test for GLUT4 expression also showed no significant difference in mean GLUT4 

expression between the control and treatment groups (p>0.05). 

Conclusion: Administration of EH-MSCs at doses of 250 µL and 500 µL did not 

significantly affect the reduction of TNF-α levels or the expression of GLUT4 in 

Wistar rats with a type 2 diabetes mellitus model. 
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 BAB I 

PENDAHULUAN 

1.  

1.1. Latar Belakang 

Type 2 Diabetes Mellitus 2 (T2DM) merupakan gangguan metabolik 

kronis yang berdampak luas, termasuk risiko komplikasi serius seperti 

penyakit kardiovaskular, nefropati, dan neuropati, serta tingkat morbiditas 

yang tinggi.1 Pada T2DM terjadi peningkatan produksi Reactive Oxygen 

Species (ROS) yang memicu stres oksidatif. 2 Stres oksidatif ini dapat 

mencetuskan jalur sinyal inflamasi dalam tubuh yang ditandai dengan 

peningkatan Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) dan mengganggu 

regulasi insulin melalui Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) yang berperan 

penting dalam pengambilan glukosa oleh sel.3,4 Saat ini, T2DM ditangani 

dengan perubahan gaya hidup dan obat anti-hiperglikemia oral seperti 

metformin, sulfonilurea, dan inhibitor DPP-4.5,6 Insulin juga digunakan untuk 

mengendalikan glukosa darah, terutama pada pasien dengan defisiensi insulin 

berat.5,6 Namun, terapi ini tidak dapat memperbaiki kerusakan sel maupun 

organ yang telah ditimbulkan dari inflamasi kronis pada T2DM sehingga 

berlanjut pada berkurangnya respon tubuh terhadap pengambilan glukosa 

(resistensi insulin) dan komplikasi serius.5,6  

Secara global, prevalensi T2DM terus meningkat. Berdasarkan data 

International Diabetes Federation (IDF), pada tahun 2021 terdapat 537 juta 

penderita T2DM, dengan proyeksi peningkatan hingga 783 juta pada tahun 

2045.7 Di Indonesia, prevalensi T2DM juga menunjukkan tren serupa, 
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meningkat dari 6,9% pada tahun 2013 menjadi 8,5% pada tahun 2018 

menurut data Riskesdas.4,8 Prevalensi T2DM di Indonesia diproyeksikan 

meningkat dari 9,19% pada tahun 2020 (18,69 juta kasus) menjadi 16,09% 

pada tahun 2045 (40,7 juta kasus), sementara angka kematian akibat T2DM 

dan komplikasinya diperkirakan melonjak 117% selama periode yang sama.9 

Data tersebut mencerminkan beban besar yang dihadapi sistem kesehatan, 

baik secara global maupun nasional, serta pentingnya pendekatan inovatif 

untuk mengurangi prevalensi penderita dan angka komplikasi serta kematian 

akibat T2DM. 

MSC-derived exosomes menjadi salah satu inovasi terapi yang banyak 

dikembangkan saat ini.10 MSC-derived exosomes memainkan peran penting 

dalam berbagai jalur interaksi sel-ke-sel yang terkait dengan berbagai fungsi 

fisiologis dan patologis.10 Penelitian yang telah dilakukan oleh Chen et al 

sebelumnya telah menjelaskan bahwa exosomes yang berasal dari human 

umbilical cord mesenchymal stem cells (hUC-MSCs) dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin dengan cara memediasi inflamasi dan cedera yang 

diakibatkan oleh hiperglikemik serta memiliki imunogenisitas yang rendah 

dibandingkan dengan human adipose-derived mesenchymal stem cells 

(hAMSCs) dan bone marrow-derived MSCs.11  Keamanan dan potensi hUC-

MSCs-derived exosomes sebagai terapi terhadap T2DM terus berkembang 

hingga penelitian lain menunjukkan hUC-MSCs-derived exosomes yang 

diprakondisikan hipoksia dapat mempercepat proses angiogenesis dan 
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menekan inflamasi melalui polarisasi makrofag pada ulkus diabetes 

dibandingkan dengan normosik hUC-MSCs-derived exosomes.12   

Respon tubuh pada T2DM menunjukkan peningkatan TNF-α dan 

sitokin pro-inflamasi lainnya seperti interleukin-6 (IL-6), interleukin-10  (IL-

10) yang kemudian inflamasi ini juga dapat menurunkan ekspresi GLUT4, 

yang banyak ditemukan pada adiposit dan otot, dalam proses pengambilan 

glukosa.13 MSC-derived exosomes memiliki MicroRNAs (miRNAs) yang 

dapat diterima oleh tubuh lalu berperan dalam regulasi cedera sel β pankreas 

dan resistensi insulin, dalam hal ini tidak hanya menurunkan inflamasi 

sistemik tetapi juga memperbaiki kerusakan sel.14,15 Hal ini didukung oleh 

Shalaby MS, et al dalam studinya yang membandingkan kelompok tikus 

dengan diabetes yang diberikan glimepiride, MSC-derived exosomes yang 

diinfuskan setiap hari dan MSC-derived exosomes yang disuntikkan langsung 

pada pankreas, hasil menunjukkan penurunan signifikan sitokin pro-inflamasi 

TNF-α, ekspresi mediator inflamasi nuclear faktor-kappa ß (NF-kß), dan 

interleukin-1beta (IL-1ß) serta peningkatan signifikan pada sitokin anti-

inflamasi IL-10 pada kelompok tikus yang diberi MSC-derived exosome.16  

Besarnya potensi terapeutik MSC-derived exosome terutama Exosome 

Hypoxia-Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) dalam pengelolaan T2DM 

perlu dipelajari lebih lanjut. Oleh karena itu, pada penelitian ini akan 

mempelajari lebih lanjut mengenai pengaruh Exosome Hypoxia-

Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) terhadap kadar TNF-α dan ekpresi 
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GLUT4 dalam menekan inflamasi pada T2DM. Dengan harapan penelitian 

ini dapat menjadi dasar untuk pengembangan terapi pada penderita T2DM. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh pemberian Exosome Hypoxia-

Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) terhadap kadar Tumor Necrosis Factor 

alpha (TNF-α) dan ekspresi Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) pada tikus 

Wistar model Diabetes Melitus Tipe 2? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum  

Untuk Mengetahui pengaruh pemberian Exosome Hypoxia-

Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) terhadap kadar Tumor Necrosis 

Factor alpha (TNF-α) dan ekspresi Glucose Transporter Type 4 

(GLUT4) pada tikus wistar model diabetes melitus tipe 2 dibandingkan 

dengan kontrol. 

1.3.2 Tujuan Khusus  

Penelitian ini bertujuan khusus antara lain: 

1. Menganalisa kadar Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) pada 

tikus Wistar model diabetes melitus tipe 2 setelah pemberian 

Exosome Hypoxia-Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs). 

2. Menganalisa ekspresi Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) pada 

tikus Wistar model diabetes melitus tipe 2 setelah pemberian 

Exosome Hypoxia-Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs). 
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1.4. Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

No Peneliti, 

tahun 

Judul Metode Hasil 

1.  Chen Mt, Zhao 

Yt, Zhou Ly, Li 

M, Zhang Q, 

Han Q, et 

al. CURR 

MED 

SCI.2021;41: 

87–93.11 

Exosomes Derived 

from Human 

Umbilical Cord 

Mesenchymal 

Stem Cells 

Enhance Insulin 

Sensitivity in 

Insulin Resistant 

Human 

Adipocytes 

Eksperi

mental 

in vivo  

Exosomes derived from human 

umbilical cord mesenchymal 

stem cells (hUC-MSCs) 

memiliki imunogenisitas yang 

rendah dan dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin lebih 

signifikan dibandingkan dengan 

MSCs lainnya.  

2. Cheng P, Xie 

X, Hu L, Zhou 

W, Mi B, 

Xiong Y, Xue 

H, et al. Bioact 

Mater. 2023 

Nov 

10;33:157-

173.12 

Hypoxia 

endothelial cells-

derived exosomes 

facilitate diabetic 

wound healing 

through 

improving 

endothelial cells 

function and 

promoting M2 

macrophages 

polarization 

Eksperi

mental 

in vivo  

Hypoxic exosomes-loaded 

HGM-QCS hydrogels (Gel-H-

Exos)  yang diganti pada hari ke 

0,3,7,10 dan 14  dapat 

meningkatkan penyembuhan 

luka diabetes dengan 

memperbaiki fungsi sel endotel 

dan mendorong polarisasi 

makrofag M2 dibandingkan 

normoxic exosomes-loaded 

HGM-QCS hydrogels (Gel-N-

Exos) 

3.  Sazil BI, 

Lindarto D, 

Hasan R, Putra 

A, Pranoto A, 

Sembiring RJ, 

Ilyas S, Syafril 

S. Med Arch. 

2023 APR; 

77(2): 90-96.17 

Secretome of 

Hypoxia 

Preconditioned 

Mesenchymal 

Stem Cells 

Enhance 

Angiogenesis in 

Diabetic Rats with 

Peripheral Artery 

Disease 

Experi

mental 

in vivo 

Injeksi Secretome of Hypoxia 

Preconditioned Mesenchymal 

Stem Cells pada hari ke 

1,3,5,7,10 dan 14 menunjukkan 

peningkatan angiogenesis 

melalui peningkatan ekspresi 

VEGF dan CD31 secara 

signifikan 

Pada jaringan otot tikus diabetes 

dengan peripheral artery 

disease. 

4.  Shalaby MS, 

Abdel-Reheim 

ES, Almanaa 

TN, Alhaber 

LA, Nabil A, 

Ahmed OM, et 

al. 

Regenerative 

Therapy. 

2025;28:1-11.16 

Therapeutic 

effects of 

mesenchymal stem 

cell conditioned 

media on 

streptozotocin-

induced diabetes 

in Wistar rats 

Experi

mental 

in vivo 

MSCs-CM yang disuntikkan 

langsung ke pankreas dalam 

dosis tunggal (0.5 mL) dan 

pemberian intravena (0.5 mL) 

rutin setiap hari selama 28 hari 

dibandingkan dengan obat 

antidiabetik standar, glimepiride 

pada tikus diabetes yang 

diinduksi streptozotocin 

berpengaruh pada peningkatan 

yang signifikan pada kadar 

glukosa darah dan hemoglobin 

glikosilasi A1c (HbA1c), panel 

lipid, dan penanda terkait 

apoptosis pankreas. Selain itu, 
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No Peneliti, 

tahun 

Judul Metode Hasil 

perawatan tersebut 

menghasilkan penekanan stres 

oksidatif dan peningkatan 

antioksidan. 

5. Khalil Y, 

Hussein R, El-

Kholy W. Int. J. 

Adv. 

Res.2024;12(0

8): 1188-

1199.18 

Anti inflammatory 

and anti-apoptotic 

therapeutic effects 

of Mesenchymal 

Stem Cells-

Derived Exoso,ex 

on the Pancreas of 

Streptozotocin-

diabetic Rats 

Eksperi

mental 

in vivo  

Pemberian MSC-Exos dosis 

tunggal 500 µg/mL secara 

intravena pada tikus Wistar yang 

diinduksi diabetes menunjukkan 

efek anti-inflamasi, anti-

apoptotik, dan regeneratif, yang 

membantu mengembalikan 

kadar glukosa dan insulin 

mendekati normal serta 

memperbaiki struktur pankreas. 

 

Berdasarkan tabel 1.1, Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa 

Exosomes dari hUC-MSCs memiliki potensi terapi dan profil keamanan yang 

secara signifikan lebih baik dibandingkan exosomes dari sumber MSCs 

lainnya, sehingga pada penelitian ini mempelajari lebih lanjut exosomes dari 

hUC-MSCs yang diprakondisikan hipoksia untuk kasus T2DM.11 EH-MSCs 

pada penelitian sebelumnya belum pernah diberikan secara sistemik intravena 

meskipun pada penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa EH-MSCs dapat 

mempercepat angiogenesis dan modulasi inflamasi melalui polarisasi 

makrofag lebih baik dibandingkan dengan normosik MSC-derived exosomes 

sehingga penyembuhan luka lebih cepat karena inflamasi terkontrol pada 

kasus ulkus diabetes dan peripheral artery disease.12,17  

Penelitian oleh Shalaby MS, et al menunjukkan pemberian dosis 

tunggal 0.5 mL normosik MSC-derived exosomes pada pankreas dan sistemik 

intravena setiap hari selama 28 hari dapat memberikan perbaikan pada tikus 

model diabetes sedangkan pada penelitian oleh Khalil Y, et al menunjukkan 

pemberian normosik MSC-derived exosomes secara intravena dosis tunggal 
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(500 µg/mL) mampu menekan inflamasi pada tikus model diabetes salah 

satunya TNF-α yang diambil dari jaringan pankreas.16,18 Penelitian tersebut 

berbeda dengann penelitian ini yang akan mempelajari pengaruh EH-MSCs 

yang diberikan secara intravena dengan variasi dosis dan waktu terhadap 

TNF-α dan GLUT4. 

 

1.5. Manfaat Penelitian 

1.5.1. Manfaat Teoritis  

1. Memperluas wawasan ilmiah tentang mekanisme kerja EH-MSCs 

dalam menekan peradangan dan memperbaki cedera akibat 

hiperglikemia pada T2DM. 

2. Menambah literatur ilmiah terkait inovasi terapi berbasis EH-MSCs 

khususnya pada pengelolaan penyakit diabetes mellitus tipe 2 

(DMT2). 

3. Memberikan landasan teoritis untuk penelitian lebih lanjut 

mengenai EH-MSCs sebagai potensi terapi non-invasif untuk 

T2DM. 

1.5.2. Manfaat Praktis 

1. Membantu pengembangan terapi klinis berbasis EH-MSCs untuk 

pengelolaan T2DM yang lebih aman, efektif, dan berkelanjutan. 

2. Memberikan alternatif terapi yang lebih terarah dalam menurunkan 

resistensi insulin dan komplikasi DMT2 melalui modulasi inflamasi 

dan perbaikan dari kerusakan sel akibat hiperglikemik. 
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3. Mendukung aplikasi EH-MSCs dalam praktik klinis dengan bukti 

ilmiah yang kuat, sehingga dapat mempercepat penerapan terapi 

regeneratif berbasis stem cell untuk pasien T2DM. 
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 BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Diabetes Mellitus Tipe 2 

2.1.1 Definisi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Dia$betes Mellitus Tipe 2 (T2DM) merupa$ka$n ga$nggua$n 

meta$bo$lik kro$nik ya$ng dita$nda$i o$leh hiperglikemia$ persisten a$kiba$t 

resistensi insulin da$n ga$nggua$n sekresi insulin. Ko$ndisi ini tela$h menja$di 

ma$sa$la$h keseha$ta$n glo$ba$l denga$n preva$lensi ya$ng terus meningka$t, 

diperkira$ka$n mempenga$ruhi sekita$r 463 juta$ o$ra$ng dewa$sa$ pa$da$ ta$hun 

2019 da$n dipro$yeksika$n a$ka$n meningka$t menja$di 643 juta$ pa$da$ ta$hun 

2030.19 

Dia$gno$sis T2DM da$pa$t ditega$kka$n mela$lui pemeriksa$a$n gluko$sa$ 

pla$sma$ pua$sa$ ≥180 mg/dL, gluko$sa$ pla$sma$ 2 ja$m po$st-TTGO$ ≥200 

mg/dL, HbA$1c ≥6.5%, a$ta$u gluko$sa$ pla$sma$ sewa$ktu ≥200 mg/dL denga$n 

geja$la$ kla$sik. Geja$la$ kla$sik T2DM meliputi po$liuria$, po$lidipsia$, 

po$lifa$gia$, da$n penuruna$n bera$t ba$da$n ya$ng tida$k da$pa$t dijela$ska$n.20 

2.2.2 Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Pa$to$fisio$lo$gi T2DM meliba$tka$n dela$pa$n kela$ina$n ya$ng dikena$l 

seba$ga$i "o$mino$us o$ctet" ya$itu, (1) disfungsi sel beta$ pa$nkrea$s, (2) 

peningka$ta$n pro$duksi gluko$sa$ hepa$r, (3) resistensi insulin pa$da$ o$to$t 

skeleta$l, (4) peningka$ta$n lipo$lisis pa$da$ ja$ringa$n a$dipo$sa$, (5) defisiensi 

efek inkretin, (6) hipergluka$go$nemia$ da$ri sel a$lfa$ pa$nkrea$s, (7) 



10 

 

 

 

peningka$ta$n rea$bso$rpsi gluko$sa$ di ginja$l, da$n (8) disfungsi 

neuro$tra$nsmitter.19,21 

1. Disfungsi Sel Beta$ Pa$nkrea$s 

Disfungsi sel beta$ pa$nkrea$s a$da$la$h sa$la$h sa$tu ko$mpo$nen kunci 

da$la$m o$mino$us o$ctet. Sel beta$ berta$nggung ja$wa$b untuk sekresi 

insulin, ho$rmo$n ya$ng menga$tur ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h. Pa$da$ ta$ha$p a$wa$l 

perkemba$nga$n penya$kit, sel beta$ pa$nkrea$s berusa$ha$ 

mengko$mpensa$si lo$nja$ka$n gluko$sa$ da$ra$h (hiperglikemik) denga$n 

meningka$tka$n sekresi insulin untuk memperta$ha$nka$n ho$meo$sta$sis 

gluko$sa$.21 

A$pa$bila$ ko$ndisi hiperglikemik berla$ngsung seca$ra$ terus 

menerus, a$ka$n terja$di penuruna$n kema$mpua$n sel beta$ (exha$usted) 

untuk mempro$duksi insulin seca$ra$ a$dekua$t. Penelitia$n menunjukka$n 

ba$hwa$ individu denga$n to$lera$nsi gluko$sa$ terga$nggu da$pa$t kehila$nga$n 

lebih da$ri 80% fungsi sel beta$ mereka$ sebelum dia$gno$sis dia$betes 

ditega$kka$n.3 

2. Peningka$ta$n Pro$duksi Gluko$sa$ di Hepa$r 

Ha$ti berpera$n penting da$la$m regula$si gluko$sa$ da$ra$h mela$lui 

pro$ses gluco$neo$genesis da$n gliko$geno$lisis. Pa$da$ T2DM, terja$di 

peningka$ta$n pro$duksi gluko$sa$ o$leh ha$ti meskipun ka$da$r gluko$sa$ 

da$la$m da$ra$h tinggi. Ha$l ini diseba$bka$n o$leh resistensi insulin pa$da$ 

hepa$to$sit.3 
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3. Resistensi Insulin pa$da$ O$to$t Skeleta$l 

Resistensi insulin pa$da$ o$to$t skeleta$l menyeba$bka$n penuruna$n 

penga$mbila$n gluko$sa$, ya$ng berko$ntribusi terha$da$p hiperglikemia$ 

kro$nis. Pa$da$ ko$ndisi no$rma$l, insulin memfa$silita$si tra$nslo$ka$si 

GLUT4 ke membra$n sel o$to$t, na$mun pa$da$ T2DM, pro$ses ini 

terga$nggu sehingga$ menga$kiba$tka$n penuruna$n penga$mbila$n gluko$sa$ 

o$leh o$to$t.3 

4. Peningka$ta$n Lipo$lisis pa$da$ Ja$ringa$n A$dipo$sa$ 

Ketika$ lema$k disimpa$n di ja$ringa$n a$dipo$sa$ terpeca$h menja$di 

a$sa$m lema$k beba$s, terja$di peningka$ta$n ka$da$r a$sa$m lema$k da$la$m 

sirkula$si, ya$ng berpo$tensi mengga$nggu fungsi insulin da$n 

memperburuk ko$ndisi meta$bo$lik.22 

5. Defisiensi Efek Incretin 

Incretin a$da$la$h ho$rmo$n ya$ng dilepa$ska$n da$ri usus setela$h ma$ka$n 

da$n berfungsi untuk meningka$tka$n sekresi insulin. Pa$da$ T2DM, efek 

incretin berkura$ng a$kiba$t resistensi terha$da$p GLP-1 da$n GIP, 

sehingga$ mengura$ngi respo$ns insulin setela$h ma$ka$n da$n 

berko$ntribusi terha$da$p hiperglikemia$ po$stpra$ndia$l.23 

6. Hipergluka$go$nemia$ da$ri Sel A$lfa$ Pa$nkrea$s 

Sel a$lfa$ pa$nkrea$s mengha$silka$n gluka$go$n, ho$rmo$n ya$ng 

meningka$tka$n ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h denga$n mera$ngsa$ng pro$duksi 

gluko$sa$ o$leh ha$ti. Pa$da$ T2DM, terda$pa$t peningka$ta$n sekresi 
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gluka$go$n meskipun ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h tinggi ya$ng memperburuk 

hiperglikemia$.3 

7. Peningka$ta$n Rea$bso$rpsi Gluko$sa$ di Ginja$l 

Ginja$l berpera$n da$la$m ho$meo$sta$sis gluko$sa$ denga$n menya$ring 

da$n menga$bso$rpsi kemba$li gluko$sa$ da$ri urin. Pa$da$ T2DM, terja$di 

peningka$ta$n rea$bso$rpsi gluko$sa$ di ginja$l a$kiba$t upregula$si 

tra$nspo$rter SGLT-2, ya$ng mencega$h ekskresi gluko$sa$ mela$lui urin 

da$n berko$ntribusi pa$da$ hiperglikemia$.3 

8. Disfungsi Neuro$tra$nsmitter 

Disfungsi neuro$tra$nsmitter pa$da$ o$ta$k mema$inka$n pera$n penting 

da$la$m pa$to$genesis T2DM. Insulin berfungsi untuk meneka$n na$fsu 

ma$ka$n mela$lui pusa$t penga$tur na$fsu ma$ka$n di o$ta$k. Na$mun, 

kura$ngnya$ a$supa$n gluko$sa$ pa$da$ sel tubuh menyeba$bka$n disfungsi 

neuro$tra$nsmitter sehingga$ o$ta$k memberika$n respo$n ya$ng da$pa$t 

menyeba$bka$n peningka$ta$n na$fsu ma$ka$n da$n bera$t ba$da$n.3  

 

Ko$ndisi hiperglikemik kro$nis mencetuska$n berba$ga$i meka$nisme 

pa$da$ tingka$t mo$lekuler terma$suk ga$nggua$n pa$da$ ja$lur sinya$l Insulin 

Recepto$r Substra$te-1 (IRS-1)/ pho$spho$ino$sitide 3-kina$se (PI3K)/Pro$tein 

Kina$se B (A$kt2), peningka$ta$n sito$kin pro$infla$ma$si, da$n a$kumula$si lipid 

sehingga$ terja$di resistensi insulin.24 Ko$ndisi hiperglikemia$ kro$nis juga$ 

menga$ktifka$n ja$lur stres o$ksida$tif ya$ng berko$ntribusi pa$da$ kerusa$ka$n sel 

beta$ pa$nkrea$s.19 
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Po$la$ ma$ka$n ya$ng berlebiha$n menja$di pencetus infla$ma$si kro$nis 

tingka$t renda$h ya$ng berpera$n penting da$la$m pa$to$genesis T2DM. Pa$da$ 

infla$ma$si kro$nis terja$di induksi infiltra$si ma$kro$fa$g da$n hipo$ksia$ kro$nis, 

menyeba$bka$n pelepa$sa$n fa$kto$r pro$infla$ma$si seperti IL-1 ya$ng 

mengga$nggu ja$lur sinya$l insulin.19 A$ktiva$si ja$lur NF-κB o$leh meta$bo$lit 

berlebih da$n fa$kto$r infla$ma$si seperti TNF-α memperburuk resistensi 

insulin sa$la$h sa$tunya$ denga$n menurunnya$ GLUT4 da$n disfungsi sel 

beta$.21 

 

Gambar 2.1 Ga$nggua$n insulin pa$da$ dia$betes. Infla$ma$si kro$nis 

diseba$bka$n o$leh peningka$ta$n sito$kin pro$-infla$ma$si seperti TNF-α ya$ng 

mencetuska$n a$ktiva$si ja$lur infla$ma$si seperti MA$PK, NF-κB, SMA$D 

da$n peningka$ta$n RO$S ya$ng seca$ra$ terus menerus a$ka$n berda$mpa$k pa$da$ 

pro$gresivita$s penya$kit da$n munculnya$ ko$mplika$si serius.25 

 

 

2.2 Tumor Necrosis Factor (TNF-α) 

Tumo$r Necro$sis Fa$cto$r-a$lpha$ (TNF-α) merupa$ka$n sito$kin pro$infla$ma$si 

ya$ng memiliki pera$n sentra$l da$la$m penga$tura$n respo$ns imun da$n infla$ma$si.26 

Sito$kin TNF-α diha$silka$n o$leh sel-sel sistem imun seperti ma$kro$fa$g da$n sel T 

ya$ng bertuga$s untuk memula$i da$n memperta$ha$nka$n pro$ses infla$ma$si ya$ng 

diperluka$n untuk mela$wa$n infeksi da$n memperba$iki ja$ringa$n rusa$k.27 Na$mun, 
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ketika$ pro$duksi TNF-α tida$k terko$ntro$l, da$pa$t terja$di pera$da$nga$n kro$nis ya$ng 

berko$ntribusi pa$da$ berba$ga$i penya$kit a$uto$imun da$n meta$bo$lik seperti T2DM.27 

Ika$ta$n a$nta$ra$ TNF-α denga$n resepto$rnya$, TNFR1, da$pa$t memicu 

pembentuka$n ko$mpleks pensinya$la$n ya$ng berbeda$, disebut seba$ga$i ko$mpleks 

I, IIa$, IIb, da$n IIc, ya$ng mengha$silka$n respo$ns seluler ya$ng berbeda$.28,29 Sela$ma$ 

a$ktiva$si ko$mpleks I, TNFR1 ya$ng tera$ktiva$si berika$ta$n denga$n TRA$DD, 

diikuti o$leh a$so$sia$si da$n intera$ksi berba$ga$i ko$mpo$nen, terma$suk Resepto$r-

Intera$cting Serine/Threo$nine-Pro$tein Kina$se 1 (RIPK1), fa$kto$r terka$it TNFR 

2 a$ta$u 5 (TRA$F2/5), inhibito$r celluler pro$tein a$po$pto$sis 1 a$ta$u 2 (cIA$P1/2), 

da$n Linea$r Ubiquitin Cha$in A$ssemby Co$mplex (LUBA$C).30 Ja$lur pensinya$la$n 

ini NF-κB da$n Mito$gen-A$ctiva$ted  Pro$tein  Kina$ses  (MA$PK).  Ha$sil 

fungsio$na$l da$ri pensinya$la$n ko$mpleks I dikena$l seba$ga$i induksi infla$ma$si, 

kela$ngsunga$n hidup da$n pro$lifera$si da$n perta$ha$na$n kekeba$la$n sel terha$da$p 

pa$to$gen.31,32 

Sela$in ko$mpleks I ya$ng tersusun di membra$n pla$sma$, ko$mpleks IIa$, IIb, 

da$n IIc tersusun di sito$pla$sma$.33 A$ktifa$si TNFR1 juga$ a$ka$n menga$ktifka$n 

ko$mpleks IIa$ terdiri da$ri TRA$DD, RIPK1, TRA$F2, cIA$P1/2, pro$-Ca$spa$se-8, 

da$n Fa$s-A$sso$cia$ted Pro$tein With Dea$th Do$ma$in (FA$DD).28 Ko$mpleks IIb 

memiliki ko$mpo$sisi ya$ng sa$ma$ denga$n ko$mpleks IIa$ denga$n pena$mba$ha$n 

RIPK3.28 Pembentuka$n ko$mpleks IIa$ da$n IIb (juga$ dikena$l seba$ga$i a$po$pto$so$m) 

ya$ng menga$ktifka$n ca$spa$se-8 da$n memicu a$po$pto$sis.29,34 Ko$mpleks IIc 

(dikena$l seba$ga$i nekro$so$m), tersusun a$ta$s RIPK1 da$n RIPK3, menga$ktifka$n 
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Mixed Linea$ge Do$ma$in Kina$se (MLKL)-like pro$tein mela$lui fo$sfo$rila$si ya$ng 

dimedia$si RIPK3, ya$ng menginduksi nekro$pto$sis da$n infla$ma$si.35 

Gambar 2.2 Ja$lur pensinya$la$n TNF-α. TNF-α ya$ng berika$ta$n denga$n 

TNFR1 menga$ktifka$n ko$mpleks IIa$ terdiri da$ri TRA$DD, RIPK1, TRA$F2, 

cIA$P1/2, pro$-Ca$spa$se-8, da$n FA$DD sehingga$ mencetuska$n ja$lur infla$ma$si, 

nekro$pto$sis, da$n a$po$pto$sis sel.36 

 

TNFR2 da$pa$t dia$ktifka$n sepenuhnya$ o$leh TNF-α, teruta$ma$ da$la$m 

intera$ksi a$nta$r sel. Tida$k seperti TNFR1, TNFR2 tida$k memiliki do$ma$in 

kema$tia$n sehingga$ tida$k da$pa$t menginduksi kema$tia$n sel terpro$gra$m seca$ra$ 

la$ngsung.37 Sela$ma$ pera$kita$n, TNFR2 merekrut TRA$F2 bersa$ma$ denga$n 

TRA$F1, cIA$P1, da$n cIA$P2, da$n ko$mpleks ini memungkinka$n a$ktiva$si hilir NF-

κB, MA$PKs, da$n A$KT.37 Seca$ra$ fungsio$na$l, TNFR2 teruta$ma$ terka$it denga$n 

bio$a$ktivita$s ho$meo$sta$tis, terma$suk regenera$si ja$ringa$n, pro$lifera$si sel, da$n 

kela$ngsunga$n hidup sel.47 Na$mun, ja$lur ini juga$ diketa$hui memicu respo$ns 

infla$ma$si da$n kekeba$la$n sel terha$da$p pa$to$gen.  Seca$ra$ keseluruha$n, TNFR 

sa$nga$t penting untuk menginduksi respo$ns TNF-α sito$to$ksik da$n pro$infla$ma$si, 

sementa$ra$ TNFR2 seba$gia$n besa$r da$pa$t memedia$si a$ktiva$si, migra$si, a$ta$u 

pro$lifera$si sel.38 Seca$ra$ fisio$lo$gis, TNF-α merupa$ka$n ko$mpo$nen penting untuk 
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respo$n imun ya$ng no$rma$l. TNF-α da$pa$t menga$ktifka$n sistem kekeba$la$n untuk 

menga$tur; na$mun, pro$duksi TNF α ya$ng berlebiha$n da$pa$t berba$ha$ya$ da$n 

menyeba$bka$n penya$kit.39 

 

2.3 Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) 

Gluco$se Tra$nspo$rter Type 4 (GLUT4), a$da$la$h pro$tein penting ya$ng 

memfa$silita$si tra$nspo$rta$si gluko$sa$ ke da$la$m sel, teruta$ma$ di ja$ringa$n o$to$t da$n 

a$dipo$sa$.40 Pera$n GLUT-4 sa$nga$t krusia$l da$la$m menja$ga$ ho$meo$sta$sis gluko$sa$ 

di da$la$m tubuh, teruta$ma$ setela$h ma$ka$n ketika$ ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h 

meningka$t.40 Regula$si GLUT4 teruta$ma$ dimedia$si o$leh insulin, ya$ng 

disekresika$n o$leh pa$nkrea$s seba$ga$i respo$ns terha$da$p peningka$ta$n ka$da$r 

gluko$sa$ da$ra$h.41 Ketika$ insulin mengika$t resepto$rnya$ pa$da$ sel ta$rget, 

sera$ngka$ia$n peristiwa$ sinya$l terja$di ya$ng menyeba$bka$n tra$nslo$ka$si GLUT4 

da$ri vesikel penyimpa$na$n intra$seluler ke membra$n pla$sma$.41 Pro$ses ini seca$ra$ 

signifika$n meningka$tka$n penyera$pa$n gluko$sa$ ke da$la$m sel o$to$t da$n lema$k, 

sehingga$ menurunka$n ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h.40  

Ketika$ keha$dira$n insulin mera$ngsa$ng ekso$sito$sis vesikel ini, 

memungkinka$n GLUT4 untuk menuju membra$n pla$sma$.42 Tra$nslo$ka$si ini 

a$da$la$h pro$ses ya$ng dia$tur denga$n keta$t ya$ng meliba$tka$n berba$ga$i pro$tein da$n 

ja$lur sinya$l, misa$lnya$, GTPa$se kecil seperti pro$tein-Ra$b mema$inka$n pera$n 

penting da$la$m penga$ngkuta$n da$n fusi GSV denga$n membra$ne pla$sma$.42 Sifa$t 

dina$mis da$ri penga$ngkuta$n GLUT4 bera$rti ba$hwa$ ia$ da$pa$t merespo$ns 
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peruba$ha$n ka$da$r insulin denga$n cepa$t, menja$dika$nnya$ ko$mpo$nen vita$l da$la$m 

regula$si gluko$sa$ sela$ma$ kea$da$a$n ma$ka$n da$n pua$sa$.43 

Gambar 2.3 Ga$nggua$n GLUT-4 pa$da$ resistensi insulin mencega$h GLUT-4 

bertra$nslo$ka$si menuju membra$n pla$sma$ untuk sela$njutnya$ berpera$n da$la$m 

penyera$pa$n gluko$sa$.44 

 

Pera$n GLUT4 tida$k ha$nya$ terba$ta$s pa$da$ pera$nnya$ da$la$m penyera$pa$n 

gluko$sa$ na$mun juga$ mempenga$ruhi keseha$ta$n meta$bo$lik seca$ra$ 

keseluruha$n.Ga$nggua$n fungsi GLUT4 a$ta$u meka$nisme penga$ngkuta$nnya$ 

terliba$t da$la$m resistensi insulin da$n T2DM. Pa$da$ ko$ndisi infla$ma$si kro$nis, ja$lur 

sinya$l ya$ng bia$sa$nya$ mempro$mo$sika$n tra$nslo$ka$si GLUT4 da$pa$t terga$nggu, 

menyeba$bka$n penuruna$n penyera$pa$n gluko$sa$ da$n hiperglikemia$ ya$ng 

persisten.45,46 Hubunga$n ini menunjukka$n ba$hwa$ GLUT4 tida$k ha$nya$ 

berfungsi seba$ga$i tra$nspo$rter teta$pi juga$ seba$ga$i ta$rget tera$peutik po$tensia$l 

untuk meningka$tka$n sensitivita$s insulin da$n mengelo$la$ dia$betes.40 
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2.4  Exosome Hypoxia-Mesenchymal Stem Cells 

2.4.1 Definisi Mesenchymal Stem Cells 

Mesenchyma$l stem cells (MSCs) a$da$la$h sel ya$ng bersifa$t 

multipo$tensi sehingga$ da$pa$t berdiferensia$si menja$di sel dewa$sa$ la$in 

seperti o$steo$sit, a$dipo$sit, da$n neuro$sit.47 MSCs da$pa$t diiso$la$si da$ri 

bebera$pa$ ja$ringa$n a$nta$ra$ la$in ja$ringa$n a$dipo$se, fo$likel ra$mbut, bo$ne 

ma$rro$w, hingga$ wha$rto$n jelly da$ri ta$li pusa$t.47 Seca$ra$ umum, MSCs 

diidentifika$si seba$ga$i sel ya$ng da$pa$t menempel pa$da$ permuka$a$n pla$stik 

da$n bentuk menyerupa$i sel fibro$bla$st a$ta$u ja$rum.48 Seca$ra$ feno$type, 

MSCs ya$ng diiso$la$si da$ri tikus, dima$na$ MSCs tikus tida$k 

mengekspresika$n bebera$pa$ ma$rker spesifik a$nta$ra$ la$in CD44 da$n CD29, 

na$mun mengekspresika$n ma$rker spesifik CD45 da$n CD31 da$n bersifa$t 

o$steo$genic.49 

Exo$so$mes ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs merupa$ka$n vesikel berbentuk 

bula$t denga$n la$pisa$n lipid ga$nda$ berukura$n 40-100 nm.50 

Pembentuka$nnya$ terja$di mela$lui pro$ses ko$mpleks ya$ng meliba$tka$n 

inva$gina$si membra$n pla$sma$, pembentuka$n endo$so$m a$wa$l, da$n a$khirnya$ 

pelepa$sa$n mela$lui fusi membra$n.51,52 Struktur na$no$ ini menga$ndung 

berba$ga$i ko$mpo$nen bio$a$ktif, terma$suk pro$tein, a$sa$m nuklea$t, lipid, da$n 

berba$ga$i mo$lekul penga$tur ya$ng memungkinka$n ko$munika$si a$nta$r sel 

ya$ng ca$nggih.53 

Po$tensi tera$peutik exo$so$mes ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs menca$kup 

berba$ga$i a$plika$si. Da$la$m penyembuha$n luka$, mereka$ meningka$tka$n 
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pro$lifera$si fibro$bla$s, mendo$ro$ng pembentuka$n pembuluh da$ra$h ba$ru, da$n 

menga$tur respo$ns imun mela$lui tra$nsfer miRNA$s spesifik.52 Pa$da$ 

pengo$ba$ta$n dia$betes, exo$so$me menunjukka$n kema$mpua$n untuk 

mengha$mba$t pera$da$nga$n pula$u La$ngerha$ns da$n meningka$tka$n 

sensitivita$s insulin.54 

Keunggula$n exo$so$mes ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs diba$ndingka$n 

tera$pi sel la$ngsung terleta$k pa$da$ sta$bilita$s bio$lo$gis ya$ng lebih ba$ik, 

imuno$genisita$s ya$ng lebih renda$h, da$n kema$mpua$n untuk melewa$ti 

pengha$la$ng bio$lo$gis.51,53 Meka$nisme kerja$nya$ meliba$tka$n tiga$ ja$lur 

uta$ma$: a$ktiva$si resepto$r la$ngsung pa$da$ sel ta$rget, mo$difika$si lingkunga$n 

ekstra$selula$r, da$n fusi membra$n denga$n pelepa$sa$n ko$nten berikutnya$.53 

Mela$lui meka$nisme ini, exo$so$me ya$ng bera$sa$l da$ri MSC da$pa$t 

mempenga$ruhi berba$ga$i pro$ses seluler, terma$suk perba$ika$n ja$ringa$n, 

imuno$mo$dula$si, da$n regenera$si sel.55 

Gambar 2.4 Meka$nisme kerja$ exo$so$mes seca$ra$ pa$ra$krin 

da$la$m berko$munika$si a$nta$r sel meliba$tka$n a$ktiva$si resepto$r 

la$ngsung pa$da$ sel resepien, mo$difika$si lingkunga$n ekstra$selula$r, 

da$n fusi membra$n denga$n pelepa$sa$n ko$nten.56 
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2.4.2 Pengaruh Hypoxia Terhadap Fungsi MSCs dan Exosomes 

Hypo$xia$ seca$ra$ signifika$n mempenga$ruhi berba$ga$i a$spek bio$lo$gi 

MSCs, terma$suk via$bilita$s sel, pro$lifera$si, diferensia$si, migra$si, da$n 

meta$bo$lism..57 Ketika$ dikultur da$la$m ko$ndisi hypo$xia$ (bia$sa$nya$ 1-10% 

O$2), MSC menunjukka$n a$ktivita$s pro$lifera$si ya$ng meningka$t 

diba$ndingka$n denga$n ko$ndisi no$rmo$ksia$ (21% O$2).57 Peningka$ta$n 

pro$lifera$si ini kemungkina$n diseba$bka$n o$leh a$ktiva$si Hypo$xia$ Inducible 

Fa$cto$r-1 A$lpha$ (HIF-1α), ya$ng menga$tur ekspresi gen ya$ng terliba$t 

da$la$m kela$ngsunga$n hidup sel da$n meta$bo$lisme.58 

Hypo$xia$ mera$ngsa$ng a$ktivita$s pa$ra$krin MSCs, menyeba$bka$n 

peningka$ta$n sekresi fa$kto$r pertumbuha$n da$n sito$kin co$nto$hnya$, MSCs 

ya$ng diinduksi hypo$xia$ da$pa$t mengha$silka$n Va$scula$r Endo$thelia$l 

Gro$wth Fa$cto$r (VEGF) da$n Ba$sic Fibro$bla$st Gro$wth Fa$cto$r (bFGF) 

ya$ng lebih tinggi, ya$ng sa$nga$t penting untuk a$ngio$genesis da$n perba$ika$n 

ja$ringa$n.59 Efek pa$ra$krin ya$ng ditingka$tka$n ini berko$ntribusi pa$da$ 

po$tensi tera$peutik MSCs ya$ng diko$ndisika$n hypo$xia$ da$la$m berba$ga$i 

mo$del penya$kit. 

Exo$so$mes ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs ya$ng diko$ndisika$n hypo$xia$ 

(EH-MSCs) menunjukka$n po$tensi tera$peutik ya$ng lebih tinggi 

diba$ndingka$n denga$n ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs no$rmo$ksia$.60 Exo$so$mes 

tersebut menga$ndung tingka$t fa$kto$r pro$-a$ngio$genik, pro$tein a$nti-

a$po$pto$sis, da$n miRNA$ spesifik ya$ng lebih tinggi ya$ng berko$ntribusi pa$da$ 

perba$ika$n da$n regenera$si ja$ringa$n.61 Bebera$pa$ penelitia$n tela$h 
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menunjukka$n ba$hwa$ EH-MSCs lebih efektif da$la$m perba$ika$n ja$ntung 

setela$h infa$rk mio$ka$rd, meningka$tka$n penyembuha$n luka$, da$n 

mendukung regenera$si tula$ng.59 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5 EH-MSCs melepa$ska$n ba$nya$k sito$kin penting seperti 

VEGF, SDF-1 da$n sito$kin la$innya$.62 

Hypo$xia$ menginduksi ekspresi HIF-1α da$la$m MSCs, ya$ng pa$da$ 

gilira$nnya$ meningka$tka$n pro$duksi berba$ga$i fa$kto$r pelindung ya$ng 

dikema$s ke da$la$m exo$so$me terma$suk fa$kto$r a$ngio$genik (VEGF, 

a$ngio$po$ietin-1), pro$tein kela$ngsunga$n hidup (P65, P50), da$n pro$tein 

a$nti-a$po$pto$sis (Bcl-xL, Bcl-2).61 Sela$in itu, hypo$xia$ menguba$h pro$fil 

miRNA$ da$ri exo$so$mes ya$ng bera$sa$l da$ri MSCs, memperka$ya$ mereka$ 

denga$n miRNA$ ya$ng mempro$mo$sika$n perba$ika$n da$n regenera$si 

ja$ringa$n.59 

 

2.5 Mekanisme TNF-α dan GLUT4 dalam Diabetes mellitus tipe 2 

2.5.1 Mekanisme TNF-α dalam Diabetes mellitus tipe 2 

TNF-α a$da$la$h sito$kin pro$-infla$ma$si ya$ng mema$inka$n pera$n 

penting da$la$m pa$to$genesis T2DM. TNF-α diha$silka$n da$la$m jumla$h 

tinggi o$leh ja$ringa$n a$dipo$sa$ da$n tela$h terbukti mengga$nggu ja$lur sinya$l 
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insulin.26 Sa$la$h sa$tu meka$nisme uta$ma$ a$da$la$h mela$lui fo$sfo$rila$si serin 

pa$da$ IRS-1, ya$ng mengha$mba$t a$ktivita$s tiro$sin kina$se da$ri resepto$r 

insulin, sehingga$ mengura$ngi efektivita$s sinya$l insulin untuk menga$tur 

penga$mbila$n gluko$sa$ pa$da$ ja$ringa$n seperti o$to$t ra$ngka$ da$n a$dipo$sa$.26 

Sela$in itu, TNF-α meningka$tka$n ekspresi pro$tein tyro$sine pho$spha$ta$se 

1B (PTP1B), ya$ng bertinda$k seba$ga$i regula$to$r nega$tif da$ri sinya$l insulin 

denga$n defo$sfo$rila$si residu tiro$sin pa$da$ IRS-1 da$n resepto$r insulin.63 

Penelitia$n terda$hulu menunjukka$n peningka$ta$n TNF-α pa$da$ 

resistensi insulin bera$wa$l da$ri peningka$ta$n lipo$lisis, ya$ng mengha$silka$n 

ka$da$r free fa$tty a$cid (FFA$) lebih tinggi da$la$m sirkula$si da$ra$h dima$na$ 

FFA$ da$pa$t menga$ktifka$n ja$lur infla$ma$si ta$mba$ha$n, seperti ja$lur MA$PK 

da$n NF-κB.64 Meskipun bukti eksperimenta$l mendukung pera$n TNF-α 

da$la$m resistensi insulin, ha$sil klinis pa$da$ ma$nusia$ ma$sih berva$ria$si. 

Bebera$pa$ studi menunjukka$n ba$hwa$ netra$lisa$si TNF-α mela$lui 

pengguna$a$n a$ntibo$di a$ta$u resepto$r reko$mbina$n tida$k seca$ra$ ko$nsisten 

meningka$tka$n sensitivita$s insulin pa$da$ pa$sien T2DM.65 Meskipun TNF-

α a$da$la$h ta$rget po$tensia$l untuk tera$pi, dibutuhka$n pendeka$ta$n ya$ng lebih 

ho$listik sehingga$ studi lebih la$njut diperluka$n untuk mema$ha$mi intera$ksi 

ko$mpleks a$nta$ra$ TNF-α da$n ja$lur mo$lekuler la$innya$ ya$ng terliba$t da$la$m 

resistensi insulin da$n pengemba$nga$n DMT2.66 

2.5.2 Mekanisme GLUT-4 dalam Diabetes mellitus tipe 2 

GLUT4 berpera$n penting da$la$m penga$mbila$n gluko$sa$ ya$ng 

berga$ntung pa$da$ insulin, teruta$ma$ di ja$ringa$n o$to$t ra$ngka$ da$n a$dipo$sa$. 
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Pa$da$ ko$ndisi hiperglikemik seperti ya$ng sering terja$di pa$da$ dia$betes 

mellitus tipe 2, tra$nspo$r GLUT4 menuju membra$n pla$sma$ terga$nggu.6,67 

Ha$l ini da$pa$t diseba$bka$n o$leh ga$nggua$n da$la$m ja$lur sinya$l insulin a$ta$u 

peruba$ha$n da$la$m meka$nisme tra$nslo$ka$si GLUT4, sa$la$h sa$tunya$ a$da$la$h 

penuruna$n a$ktivita$s PI3K a$ta$u A$kt, mengura$ngi penga$mbila$n gluko$sa$ 

o$leh sel o$to$t da$n a$dipo$sa$, da$n berko$ntribusi pa$da$ hiperglikemia$.6,67 

Sela$in itu, penelitia$n menunjukka$n ba$hwa$ ekspresi GLUT4 da$pa$t 

berkura$ng pa$da$ ja$ringa$n a$dipo$sa$ individu denga$n T2DM, ya$ng 

memperburuk resistensi insulin.68 

Meski demikia$n, peningka$ta$n ekspresi GLUT4 terbukti 

meningka$tka$n sensitivita$s insulin. Studi pa$da$ mo$del hewa$n 

menunjukka$n ba$hwa$ o$verekspresi GLUT4 da$pa$t mencega$h 

perkemba$nga$n resistensi insulin ya$ng diinduksi o$leh diet tinggi lema$k 

denga$n meningka$tka$n penga$mbila$n gluko$sa$ di ja$ringa$n ta$rget.68 O$leh 

ka$rena$ itu, GLUT4 tida$k ha$nya$ berfungsi seba$ga$i tra$nspo$rter gluko$sa$ 

uta$ma$ teta$pi juga$ seba$ga$i regula$to$r penting da$la$m menja$ga$ sensitivita$s 

insulin da$n ho$meo$sta$sis meta$bo$lik seca$ra$ keseluruha$n.69 

 

2.6 Pengaruh EH-MSCs Terhadap kadar TNF-α dan ekpresi GLUT4 

EH-MSCs da$pa$t menja$di sa$la$h sa$tu pendeka$ta$n tera$peutik untuk 

menga$ta$si T2DM serta$ ko$mplika$si terka$it. Pa$da$ DMT1, MSC-derived exo$so$me 

menunjukka$n efek imuno$mo$dula$si ya$ng signifika$n denga$n memulihka$n 

keseimba$nga$n a$nta$ra$ sel T efekto$r a$uto$imun da$n sel T regula$to$ri, ya$ng penting 

untuk mengura$ngi kerusa$ka$n a$uto$imun pa$da$ sel β pa$nkrea$s.70,71 
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Pa$da$ T2DM, MSC-derived exo$so$me berpera$n da$la$m memo$dula$si 

infla$ma$si da$n mencega$h kerusa$ka$n sel lebih la$njut ya$ng da$pa$t menga$kiba$tka$n 

resistensi insulin pa$da$ ja$ringa$n sensitif seperti ha$ti, o$to$t, da$n a$dipo$sa$.70,71 

Exo$so$mes ini bekerja$ denga$n memo$dula$si ja$lur infla$ma$si, seperti ja$lur MA$PK 

da$n NF-kB.70,71 Sela$in itu, MSC-derived exo$so$me juga$ da$pa$t meningka$tka$n 

penyera$pa$n gluko$sa$ denga$n meningka$tka$n ekspresi GLUT4, memperba$iki 

fungsi sekresi insulin o$leh sel β pa$nkrea$s, serta$ mengura$ngi a$po$pto$sis sel β 

a$kiba$t stres meta$bo$lik.70,71 Seba$ga$i co$nto$h, MSC-derived exo$so$me ya$ng bera$sa$l 

da$ri da$ra$h umbilikus terbukti da$pa$t meningka$tka$n regenera$si pa$nkrea$s da$n 

meningka$tka$n pro$duksi insulin mela$lui ja$lur Extl3-Reg-cyclinD1.70,71 Jika$ 

ditinja$u da$ri TNF-α, EH-MSCs diketa$hui memiliki sifa$t imuno$mo$dula$to$r ya$ng 

da$pa$t meneka$n a$ktivita$s infla$ma$si denga$n mengha$mba$t pro$duksi TNF-α.70,71 

Meka$nisme ini terja$di mela$lui mo$dula$si ja$lur sinya$l infla$ma$si da$n 

peningka$ta$n a$ktivita$s a$ntiinfla$ma$si da$ri sel ta$rget, memungkinka$n terja$dinya$ 

penurunka$n ka$da$r TNF-α, ya$ng pa$da$ a$khirnya$ da$pa$t mengura$ngi infla$ma$si 

sistemik da$n meningka$tka$n ko$ndisi fisio$lo$gis ja$ringa$n ya$ng menga$la$mi 

pera$da$nga$n, teruta$ma$ pa$da$ ko$ndisi ya$ng berka$ita$n denga$n resistensi insulin 

da$n ga$nggua$n meta$bo$lik.72 

Efek tera$peutik EH-MSCs seba$gia$n besa$r dika$itka$n denga$n mua$ta$n 

ko$mpleksnya$, terma$suk pro$tein, lipid, da$n ba$nya$knya$ ka$ndunga$n miRNA$s. 

EH-MSCs sa$la$h sa$tunya$ memiliki miR-199a$ ya$ng da$pa$t berpera$n da$la$m 

meneka$n ja$lur infla$ma$si NF-kB.73,74 Ka$ndunga$n miR-21 pa$da$ EH-MSCs juga$ 

dinila$i da$pa$t menga$ktika$n ja$lur PI3K/A$kt ya$ng berhubunga$n denga$n 
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a$ngio$genesis da$n tra$nslo$ka$si GLUT4 serta$ miR-126-3p da$n miR-21-5p da$la$m 

EH-MSCs diketa$hui juga$ da$pa$t menga$ktifka$n ja$lur PI3K/A$KT da$n 

memo$dula$si ja$lur infla$ma$si MA$PK untuk meningka$tka$n meta$bo$lisme gluko$sa$ 

di ja$ringa$n o$to$t da$n ha$ti pa$da$ pa$sien T2DM.70,73,74 Da$la$m meta$bo$lism lipid, 

EH-MSCs menga$ndung miR-122 ya$ng da$pa$t meregula$si FFA$ sehingga$ 

berpenga$ruh pa$da$ pro$gresivita$s sensitivita$s insulin.73,75  

EH-MSCs berpera$n da$la$m mo$dula$si ja$lur mo$lekuler ya$ng terka$it 

denga$n regula$si GLUT4 da$n TNF-α, teruta$ma$ mela$lui ja$lur infla$ma$si. EH-

MSCs meningka$tka$n ka$da$r IL-10 da$n menga$ktiva$si ja$lur JA$K/STA$T3, ya$ng 

berujung pa$da$ peningka$ta$n ekspresi SO$CS3.76,77 SO$CS3 ini berfungsi 

mengha$mba$t sinya$l infla$ma$si ya$ng dipicu o$leh sel T-helper 17 (Th-17) da$n 

ma$kro$fa$g tipe M1, sehingga$ meneka$n a$ktiva$si NF-κB. A$kiba$tnya$, pro$duksi 

TNF-α, media$to$r infla$ma$si uta$ma$, da$pa$t diminima$lka$n.77 

Sela$in itu, EH-MSCs berpo$tensi memenga$ruhi ja$lur meta$bo$lik mela$lui 

perba$ika$n a$ktivita$s PI3K/A$KT, ya$ng terga$nggu pa$da$ T2DM a$kiba$t fo$sfo$rila$si 

serin pa$da$ IRS-1.78 Denga$n mengura$ngi infla$ma$si ya$ng dimedia$si o$leh Th-17 

da$n TNF-α, EH-MSCs seca$ra$ tida$k la$ngsung mendukung a$ktiva$si PI3K/A$KT, 

sehingga$ ekspresi GLUT4 pa$da$ membra$n sel meningka$t, memba$ntu perba$ika$n 

ho$meo$sta$sis gluko$sa$ ya$ng terga$nggu pa$da$ T2DM.79  
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 BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

3.1 Kerangka Teori 

Dia$betes Mellitus Tipe 2 (T2DM) a$da$la$h ga$nggua$n meta$bo$lik ya$ng 

dita$nda$i o$leh infla$ma$si kro$nis da$n hiperglikemia$ ya$ng sela$njutnya$ terja$di 

resistensi insulin, ga$nggua$n sekresi insulin, a$ta$u ko$mbina$si kedua$nya$. Pa$da$ 

ko$ndisi T2DM, terja$di peningka$ta$n TNF-α da$n penuruna$n ekspresi GLUT4 

pa$da$ membra$n pla$sma$.80 Terja$dinya$ lipo$lisis pa$da$ T2DM meningka$tka$n 

ka$da$r free fa$tty a$cid (FFA$) pa$da$ tubuh ya$ng da$pa$t menyeba$bka$n 

ketida$kseimba$nga$n sistem imun denga$n memicu a$ktiva$si sel T-helper tipe 17 

(Th-17) da$n meningka$tka$n pro$duksi RO$S.81 A$ktiva$si Th-17 da$n RO$S 

memicu a$ktiva$si ma$kro$fa$g M1 (pro$-infla$ma$si) menyeba$bka$n a$ktiva$si ja$lur 

infla$ma$si NF-κB ya$ng kemudia$n mera$ngsa$ng pelepa$sa$n c-Jun N-termina$l 

kina$se (JNK), serta$ TNF-α seba$ga$i media$to$r infla$ma$si uta$ma$ da$n sito$kin pro$-

infla$ma$si la$innya$ seperti IL-6, da$n IL-1β.81,82  

Infla$ma$si pa$da$ T2DM menyeba$bka$n peningka$ta$n fo$sfo$rila$si serin 

pa$da$ IRS-1 diba$ndingka$n fo$sfo$rila$si tiro$sin, ha$l ini menyeba$bka$n terja$di 

ha$mba$ta$n da$la$m a$ktiva$si PI3K.83 Fo$sfo$rila$si serin pa$da$ IRS-1 terja$di a$kiba$t 

a$ktiva$si bebera$pa$ enzim kina$se, seperti JNK ya$ng dia$ktifka$n o$leh stres 

o$ksida$tif da$n infla$ma$si kro$nis pa$da$ T2DM. Fo$sfo$rila$si serin ini mengga$nggu 

intera$ksi IRS-1 denga$n resepto$r insulin, sehingga$ mengha$mba$t ja$lur 

PI3K/A$KT.83 Ha$mba$ta$n ini berda$mpa$k pa$da$ penuruna$n a$ktivita$s ja$lur A$KT, 
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ya$ng berujung pa$da$ berkura$ngnya$ ekspresi GLUT-4, tra$nspo$rter gluko$sa$ 

uta$ma$. A$kiba$tnya$, terja$di ga$nggua$n ho$meo$sta$sis gluko$sa$ da$la$m tubuh.78,84 

Ko$ndisi ini mengha$mba$t ma$kro$fa$g M2 (a$nti-infla$ma$si) ya$ng 

seha$rusnya$ berpera$n da$la$m meneka$n infla$ma$si da$n perba$ika$n ja$ringa$n. 

Ketida$kseimba$nga$n ini menyeba$bka$n pera$da$nga$n kro$nis pa$da$ ja$ringa$n 

meta$bo$lik da$n resistensi insulin.66 Sela$in itu, infla$ma$si kro$nis da$n stres 

o$ksida$tif ya$ng berkepa$nja$nga$n juga$ merusa$k sel β pa$nkrea$s, mengura$ngi 

via$bilita$s da$n fungsi sekresi insulin. A$ktiva$si NF-κB da$n peningka$ta$n sito$kin 

pro$-infla$ma$si seperti TNF-α da$n IL-1β memicu a$po$pto$sis sel β, sementa$ra$ 

stres o$ksida$tif menyeba$bka$n disfungsi mito$ko$ndria$, ya$ng sema$kin 

memperburuk penuruna$n pro$duksi insulin da$n mempercepa$t pro$gresi 

dia$betes.70 

Berda$sa$rka$n pa$tho$genesis tersebut, EH-MSCs diketa$hui da$pa$t 

memberika$n po$tensi tera$petiknya$ ka$rena$ memiliki berba$ga$i miRNA$s. EH-

MSCs menga$ndung miR-199a$ ya$ng berpera$n da$la$m meneka$n ja$lur infla$ma$si 

NF-kB.73,74 Ka$ndunga$n miR-21 da$n miR-126-3p pa$da$ EH-MSCs dinila$i 

da$pa$t menga$ktika$n ja$lur PI3K/A$kt ya$ng berhubunga$n denga$n a$ngio$genesis 

da$n tra$nslo$ka$si GLUT4 untuk meningka$tka$n meta$bo$lisme gluko$sa$ di ja$ringa$n 

o$to$t da$n ha$ti pa$da$ pa$sien T2DM.70,73,74 Da$la$m meta$bo$lisme lipid, EH-MSCs 

menga$ndung miR-122 ya$ng da$pa$t meregula$si FFA$.73,75  

Denga$n demikia$n, intera$ksi a$nta$ra$ peningka$ta$n ka$da$r FFA$, RO$S, da$n 

infla$ma$si mela$lui ja$lur NF-κB, serta$ meka$nisme pro$tektif mela$lui EH-MSCs, 

memberika$n ga$mba$ra$n ya$ng ko$mprehensif mengena$i pa$to$genesis da$n po$tensi 
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tera$pi pa$da$ T2DM.85 RO$S da$n infla$ma$si ya$ng berkela$njuta$n da$pa$t 

menginduksi a$po$pto$sis sel β, mengura$ngi jumla$h sel ya$ng ma$mpu 

mempro$duksi insulin, serta$ mengga$nggu ho$meo$sta$sis ka$lsium intra$seluler, 

ya$ng penting da$la$m regula$si sekresi insulin. A$kiba$tnya$, terja$di penuruna$n 

ka$pa$sita$s a$da$pta$si sel β terha$da$p peningka$ta$n kebutuha$n insulin, ya$ng 

memperburuk pro$gresivita$s T2DM.86,87 
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Gambar 3.1 Kera$ngka$ Teo$ri 
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3.2 Kerangka Konsep 

                              

 

 

 

Gambar 3.2 Kera$ngka$ Ko$nsep Penelitia$n 

 

3.3 Hipotesis 

Terda$pa$t penga$ruh Exo$so$me Hypo$xia$ Mesenchyma$l Stem Cells 

denga$n do$sis 250 µg da$n 500 µg da$la$m menurunka$n ka$da$r TNF-α da$n 

meningka$tka$n ekpresi GLUT 4 pa$da$ tikus ga$lur Wista$r mo$del dia$betes 

millitus type 2. 
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 BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Penelitia$n ini mengguna$ka$n ra$nca$nga$n eksperimenta$l in vivo$ denga$n 

pendeka$ta$n po$st-test o$nly co$ntro$l gro$up design. Penelitia$n ini mengguna$ka$n 

4 kelo$mpo$k denga$n rincia$n seba$ga$i berikut: 1 (sa$tu) Kelo$mpo$k ko$ntro$l 

nega$tif (K1), 1 Kelo$mpo$k ko$ntro$l po$sitif (K2), da$n 2 (dua$) Kelo$mpo$k 

perla$kua$n (K3 da$n K4) 

 

 

Gambar 4.1 A$lur Ra$nca$nga$n Penelitia$n 

Ketera$nga$n: 

S: Sa$mpel 

A$: A$klima$tisa$si 

R: Ra$ndo$misa$si 

V: Va$lida$si dia$betes denga$n pengukura$n ka$da$r da$ra$h >200 mg/dL 

K1: Tikus dia$betes denga$n Na$Cl 0,9% intra$vena$ iv ha$ri ke-15, 18, da$n 21 

K2: Tikus dia$betes denga$n metfo$rmin o$ra$l 300 mg/kgBB/ha$ri 14 ha$ri 

K3: Tikus dia$betes denga$n EH-MSCs denga$n do$sis 250 µL iv ha$ri ke-15, 

18, da$n 21 
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K4: Tikus dia$betes denga$n EH-MSCs denga$n do$sis 500 µL iv ha$ri ke-15, 

18, da$n 21 

O$1K1: O$bserva$si ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ kelo$mpo$k 1 

O$2K2: O$bserva$si ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ kelo$mpo$k 2 

O$3K3: O$bserva$si ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ kelo$mpo$k 3 

O$4K4: O$bserva$si ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ kelo$mpo$k 4 

 

4.2   Populasi dan Sampel Penelitian 

4.2.1. Populasi Penelitian 

Po$pula$si da$la$m penelitia$n ini a$da$la$h tikus Wista$r (Ra$ttus 

no$rvegicus) ja$nta$n ya$ng berumur 8-10 minggu, denga$n bera$t ba$da$n 

200-250 gra$m. 

4.2.2. Sampel Penelitian 

Sa$mpel dipilih mengguna$ka$n teknik ra$ndo$misa$si sederha$na$ 

setela$h tikus memenuhi kriteria$ inklusi da$n eksklusi. Jumla$h sa$mpel 

dihitung mengguna$ka$n rumus Federer's fo$rmula$ seba$ga$i berikut, 

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (4-1) ≥15 

(n-1) 3 ≥ 15 

3n ≥ 18 

n ≥ 6 eko$r 

Ketera$nga$n : 

t: Jumla$h kelo$mpo$k perla$kua$n 

n : besa$r sa$mpel setia$p kelo$mpo$l perla$kua$n  
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Di ma$na$ n a$da$la$h jumla$h tikus per kelo$mpo$k, da$n t a$da$la$h jumla$h 

kelo$mpo$k. Pa$da$ penelitia$n ini, diguna$ka$n 4 kelo$mpo$k tikus, ma$ka$ 

minima$l 6 tikus per kelo$mpo$k diperluka$n. Dita$mba$hka$n 1 tikus untuk 

menga$ntisipa$si a$da$nya$ tikus ma$ti sela$ma$ perco$ba$a$n sehingga$ to$ta$l 

sa$mpel a$da$la$h 28 tikus.  

4.2.3. Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Penelitia$n ini mengguna$ka$n meto$de ra$ndo$misa$si sederha$na$ untuk 

mema$stika$n setia$p tikus memiliki pelua$ng sa$ma$ untuk dima$sukka$n ke 

da$la$m kelo$mpo$k ko$ntro$l a$ta$s perla$kua$n. Pro$ses penga$mbila$n da$pa$t 

dija$ba$rka$n seba$ga$i berikut 

1. Seleksi A$wa$l 

Tikus Wista$r diperiksa$ untuk mema$stika$n ko$ndisi keseha$ta$n seperti 

tida$k sa$kit, a$ktif bergera$k, da$n bera$t ba$da$n sesua$i kriteria$ inklusi. 

Pemeriksa$a$n a$wa$l ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h dila$kuka$n untuk mema$stika$n 

ka$da$r gluko$sa$ a$wa$l. 

2. A$klima$tisa$si 

A$klima$tisa$si tikus pa$da$ ko$ndisi sta$nda$r (suhu 22–24°C, siklus 

tera$ng-gela$p 12 ja$m, da$n a$kses beba$s ke ma$ka$na$n da$n minuma$n). 

A$da$pta$si dila$kuka$n pa$da$ ko$ndisi sta$nda$r minima$l 7 ha$ri. 

3. Pemba$gia$n Kelo$mpo$k 

Tikus seca$ra$ a$ca$k diba$gi menja$di 4 kelo$mpo$k: 

 Kelo$mpo$k 1: Kelo$mpo$k ko$ntro$l po$sitif 

 Kelo$mpo$k 2: kelo$mpo$k ko$ntro$l nega$tif 
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 Kelo$mpo$k 3: EH-MSCs 250 µL perla$kua$n 1 

 Kelo$mpo$k 4: EH-MSCs 500 µL perla$kua$n 2 

4. A$lo$ka$si Sa$mpel 

Penga$ca$ka$n dila$kuka$n mengguna$ka$n meto$de seperti ra$ndo$m 

number genera$to$r a$ta$u undia$n sederha$na$ untuk mema$stika$n 

distribusi sa$mpel ya$ng a$dil a$nta$ra$ kedua$ kelo$mpo$k. Setia$p 

kelo$mpo$k terdiri da$ri 7 tikus. 

4.2.4. Kriteria Inklusi 

1. Tikus Wista$r ja$nta$n berumur 8-10 minggu. 

2. Bera$t ba$da$n a$nta$ra$ 200-250 gra$m. 

3. Seha$t seca$ra$ klinis (a$ktif, na$fsu ma$ka$n ba$ik, bulu bersih, da$n tida$k 

menunjukka$n ta$nda$-ta$nda$ penya$kit). 

4.2.5. Kriteria Eksklusi 

1. Tikus ya$ng tida$k menunjukka$n ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h >200 mg/dL 

setela$h pro$ses induksi STZ-NA$. 

4.2.6. Kriteria Drop Out 

1. Tikus menunjukka$n geja$la$ stres bera$t seperti penuruna$n bera$t 

ba$da$n ya$ng signifika$n diliha$t da$ri penuruna$n >20% da$ri bera$t a$wa$l, 

kelema$ha$n fisik seca$ra$ ekstrem, a$ta$u ina$ktivita$s ya$ng mengga$nggu 

ha$sil penelitia$n. 

2. Tikus menga$la$mi infeksi, cedera$, a$ta$u penya$kit ya$ng tida$k terka$it 

denga$n perla$kua$n a$ta$u pro$to$ko$l penelitia$n. 
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3. Tikus ma$ti sela$ma$ perio$de penelitia$n, ba$ik a$kiba$t efek perla$kua$n, 

pro$sedur, a$ta$u penyeba$b la$in. 

4. Tikus ya$ng menga$la$mi kesa$la$ha$n da$la$m pro$sedur, seperti do$sis 

EH-MSCs ya$ng tida$k sesua$i, teknik injeksi ya$ng ga$ga$l, a$ta$u 

penga$mbila$n sa$mpel ja$ringa$n ya$ng tida$k berha$sil. 

 

4.3  Variabel dan Definisi Operasional 

4.3.1. Variabel Bebas (Independen)  

EH-MSCs ya$ng dikultur pa$da$ ko$ndisi 5% O$2 do$sis 250 µL da$n 500 µL 

4.3.2. Variabel Terikat (Dependen): 

Va$ria$bel terika$t pa$da$ penelitia$n ini a$da$la$h seba$ga$i berikut:  

1. Ka$da$r TNF-α: Diukur mengguna$ka$n sa$mpel ja$ringa$n pa$nkrea$s 

mengguna$ka$n meto$de ELISA$ untuk menila$i tingka$t infla$ma$si pa$da$ 

tikus DM tipe 2. 

2. Ekspresi GLUT4: Diukur pa$da$ ja$ringa$n o$to$t mengguna$ka$n meto$de 

RT-PCR untuk menilai tingkat regulasi gen GLUT4 yang berperan 

penting dalam pengambilan glukosa ke dalam sel otot. 

4.3.3. Variabel Prakondisi 

Va$ria$bel pra$ko$ndisi pa$da$ penelitia$n ini a$da$la$h injeksi 65 mg STZ 

da$n 230 mg NA$ denga$n seca$ra$ intra$perito$nea$l do$sis Tungga$l. 

4.3.4. Variabel Terkendali  

Usia$ da$n Bera$t Ba$da$n: Tikus berusia$ 8–10 minggu denga$n bera$t 

ba$da$n 200–250 gra$m. 
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4.3.5. Definisi Operasional 

1. Pemberia$n EH-MSCs 

Pro$ses pemberia$n vesikel ekstra$seluler berukura$n kecil ya$ng 

diha$silka$n o$leh MSCs ya$ng dikultur da$la$m ko$ndisi hypo$xia$. EH-

MSCs ni menga$ndung mo$lekul bio$a$ktif seperti pro$tein, mRNA$, da$n 

micro$RNA$ ya$ng memiliki po$tensi untuk memo$dula$si pera$da$nga$n 

da$n meningka$tka$n sensitivita$s insulin. Da$la$m penelitia$n ini, 

exo$so$me diberika$n kepa$da$ tikus mela$lui rute injeksi intra$vena$. 

Skala: Ra$sio$ 

2. Ka$da$r TNF-α  

Ka$da$r TNF-α a$da$la$h tingka$t ko$nsentra$si tumo$r necro$sis 

fa$cto$r-a$lpha$ (TNF-α) da$la$m jaringan pankreas, ya$ng diukur seba$ga$i 

indika$to$r uta$ma$ infla$ma$si. TNF-α merupa$ka$n sito$kin pro$infla$ma$si 

ya$ng berpera$n penting da$la$m resistensi insulin da$n pa$to$genesis 

Dia$betes Mellitus Tipe 2. Penuruna$n ka$da$r TNF-α setela$h 

pemberia$n EH-MSCs dihipo$tesiska$n mencerminka$n berkura$ngnya$ 

respo$n infla$ma$si. Da$la$m penelitia$n ini, ka$da$r TNF-α diukur 

mengguna$ka$n teknik ELISA$ (Enzyme-Linked Immuno$so$rbent 

A$ssa$y), ya$ng merupa$ka$n meto$de sta$nda$r untuk a$na$lisis sito$kin. 

Unit: Piko$gra$m per mililiter (pg/mL). 

Skala: Ra$sio$ 
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3. Ekspresi GLUT4 

Ekspresi GLUT4 menga$cu pa$da$ tingka$t pro$tein GLUT4 

da$la$m ja$ringa$n ya$ng memiliki pera$n penting da$la$m pro$ses tra$nspo$rt 

gluko$sa$ ke da$la$m sel. Da$la$m penelitia$n ini, peningka$ta$n ekspresi 

GLUT4 setela$h pemberia$n EH-MSCs dieva$lua$si untuk menila$i efek 

perba$ika$n sensitivita$s insulin. Ekspresi GLUT4 diukur mela$lui 

teknik RT-PCR. 

Unit: Ct va$lue 

Skala: Ra$sio$. 

 

4.4  Bahan Penelitian 

1. Tikus Wista$r ja$nta$n usia$ 8–10 minggu, bera$t ba$da$n 200–250 gra$m. 

2. A$qua$des 

3. Strepto$zo$to$cin (STZ)  

4. Nico$tina$mide 

5. Kit ELISA$ TNF-α   

6. PCR Kit GLUT4 

7. Buffer PBS  

8. Keta$min 

9. A$cepro$ma$zine 

10. Xyla$zine 

4.5  Alat Penelitian 

1. Ka$nda$ng untuk pemeliha$ra$a$n tikus, tempa$t ma$ka$n da$n minum. 

2. Timba$nga$n Digita$l  
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3. Tempa$t a$ir minum tikus. 

4. ELISA$ Rea$der untuk a$na$lisis ka$da$r TNF-α   

5. PCR ma$chine untuk a$na$lisis GLUT4 

6. Ja$rum Suntik  

7. Ta$bung hema$mto$krit. 

8. 6mm bio$psy punch 

9. Sentrifuge 

10. Mikro$pipet 1 

11. 1000 µL mikro$pipet tip 

12. Via$l tube 1,5 mL 

13. Co$a$ted desk gla$ss 

14. Co$ver gla$ss 

 

4.6 Prosedur Penelitian 

4.6.1. Perolehan Ethical Clearance 

Penelitia$n ini dia$wa$li denga$n penga$jua$n permo$ho$na$n persetujua$n 

etik kepa$da$ Ko$misi Etik Fa$kulta$s Kedo$ktera$n Universita$s Sulta$n 

A$gung Sema$ra$ng. La$ngka$h ini dila$kuka$n setela$h pro$po$sa$l penelitia$n 

mempero$leh persetujua$n da$ri pembimbing da$n penguji. Permo$ho$na$n 

persetujua$n etik bertujua$n untuk mema$stika$n penelitia$n berja$la$n sesua$i 

prinsip-prinsip etika$, teruta$ma$ terka$it pengguna$a$n hewa$n co$ba$. 

Persetujua$n etik juga$ menja$min ba$hwa$ perla$kua$n terha$da$p hewa$n 

perco$ba$a$n dila$kuka$n denga$n memperha$tika$n keseja$htera$a$n da$n ha$k-

ha$k hewa$n, serta$ meminima$lka$n penderita$a$n ya$ng tida$k perlu.  
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4.6.2. Induksi Diabetes Mellitus Tipe 2 

1. STZ da$n NA$ ma$sing-ma$sisng dila$rutka$n da$la$m la$ruta$n sa$line steril 

(0,9% Na$Cl) a$ta$u buffer sitra$t (pH 4,5) untuk menja$ga$ sta$bilita$s 

la$ruta$n. 

2. La$ruta$n dibua$t sega$r da$n diguna$ka$n segera$ untuk mencega$h 

degra$da$si kimia$ STZ ma$upun NA$. 

3. La$ruta$n STZ da$n NA$ diberika$n da$la$m vo$lume kecil (1-2 mL) untuk 

mema$stika$n penyeba$ra$n efektif. 

4. Tikus Wista$r seha$t (8 minggu, bera$t 200-250 gra$m) diinjeksi seca$ra$ 

intra$perito$nia$l denga$n NA$ denga$n do$sis 230 mg. 

5. Setela$h 15 menit, STZ diinjeksi seca$ra$ intra$perito$nia$l denga$n do$sis 

65 mg. 

6. Penyuntika$n NA$-STZ dila$kuka$n pa$da$ semua$ tikus pa$da$ kelo$mpo$k 

ko$ntro$l po$sitif, kelo$mpo$k ko$ntro$l nega$tif, kelo$mpo$k perla$kua$n 1, 

da$n perla$kua$n 2.  

7. Ko$nfirma$si dia$betes dila$kuka$n 7 ha$ri pa$sca$-injeksi, ka$da$r gluko$sa$ 

da$ra$h tikus diukur mengguna$ka$n gluko$meter. Tikus denga$n ka$da$r 

gluko$sa$ da$ra$h ≥200 mg/dL dia$ngga$p berha$sil diinduksi dia$betes. 

4.6.3. Uji Validasi MSCs  

1. Lepa$ska$n sel da$ri fla$sk mengguna$ka$n cells deta$chment so$lutio$n, 

cuci, da$n la$kuka$n resuspensi di da$la$m PBS buffer.  
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2. A$mbil 100 µL sa$mpel, ma$sukka$n ke da$la$m ta$bung ya$ng berisika$n 

rea$gen flo$wcyto$metry denga$n ma$rker CD44+, CD29+, CD45-, da$n 

CD31- seba$ga$i ma$rker eva$lua$si 

3. Ba$ca$ ha$sil flo$wcyto$metri 

4. La$njutka$n pemeriksa$a$n mengguna$ka$n diferensia$si a$dipo$genik da$n 

o$steo$genik. Tempa$tka$n media$ kultur spesifik sesua$i denga$n 

linea$ge 

i. A$dipo$genik: Kultur MSC da$la$m media$ a$dipo$genik sela$ma$ 14-

21 ha$ri, la$lu pewa$rna$a$n denga$n O$il-Red O$. 

ii. O$steo$genik: Kultur MSC da$la$m media$ o$steo$genik sela$ma$ 14-

21 ha$ri, la$lu pewa$rna$a$n denga$n A$liza$rin Red. 

5. A$da$nya$ dro$plet lipid (a$dipo$sit) da$n minera$lisa$si ma$triks 

(o$steo$bla$st) menunjukka$n kema$mpua$n diferensia$si 

4.6.4. Isolasi EH-MSCs 

1. Prepa$ra$si Co$nditio$n Medium denga$n ca$ra$ medium kultur da$ri 

pa$ssa$ge 4 dikumpulka$n da$n disentrifuga$si pa$da$ 300×g sela$ma$ 5 

menit untuk menghila$ngka$n sel-sel ya$ng tersisa$. 

2. Superna$ta$nt kemudia$n disentrifuga$si la$gi pa$da$ 2000×g sela$ma$ 30 

menit untuk menghila$ngka$n debris. 

3. Superna$ta$nt ha$sil sentrifuga$si difiltra$si mengguna$ka$n meto$de 

Ta$ngentia$l Flo$w Filtra$tio$n (TFF) denga$n membra$n sterile ho$llo$w 

fiber berukura$n 10, 50, da$n 500 kD. 
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4. MSCs denga$n ko$nfluensi 80% dita$mba$hka$n medium kultur lengka$p 

seba$nya$k 10 mL. 

5. Fla$sk ya$ng berisi MSCs dima$sukka$n ke da$la$m hypo$xic cha$mber. 

Ga$s nitro$gen dia$lirka$n mela$lui ka$tup inlet, da$n ko$nsentra$si o$ksigen 

da$la$m hypo$xic cha$mber diukur mengguna$ka$n o$ksigen-meter 

hingga$ menca$pa$i 5% ka$da$r o$ksigen. Fla$sk diinkuba$si da$la$m ko$ndisi 

hypo$xia$ sela$ma$ 24 ja$m pa$da$ suhu 37°C. 

6. Medium kultur da$ri fla$sk dia$mbil untuk dipro$ses lebih la$njut 

mengguna$ka$n TFF untuk menda$pa$tka$n exo$so$mes da$ri MSCs 

hypo$xia$. 

7. Sel dicuci seba$nya$k 2 ka$li mengguna$ka$n pho$spha$te-buffered sa$line 

(PBS) da$n kemudia$n dire-suspensi da$la$m buffer pencucia$n (PBS 

a$ta$u wa$shing buffer FBS) seba$nya$k 300-500 μL. 

8. Suspensi sel dio$la$h untuk a$na$lisis mengguna$ka$n flo$wcyto$metry, 

ma$rker ya$ng diguna$ka$n a$da$la$h CD63+, CD9+, da$n CD81+. 

4.6.5. Teknik Pengumpulan Sampel 

1. Pa$da$ ha$ri ke-28, tikus ditermina$si mengguna$ka$n mengguna$ka$n 

co$ckta$il do$sis leta$l sebelum penga$mbila$n ja$ringa$n dila$kuka$n. 

Co$ckta$il dibua$t denga$n menca$mpurka$n Keta$min (50 mg/kgBB), 

Xyla$zine (10 mg/kgBB), da$n A$cepro$ma$zine (10 mg/kgBB), ya$ng 

kemudia$n disuntikka$n seca$ra$ intra$muskula$r untuk mema$stika$n 

tikus tida$k mera$sa$ka$n sa$kit sela$ma$ pro$ses termina$si. 
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2. Setela$h tikus ma$ti, sa$mpel berupa$ ja$ringa$n pa$nkrea$s da$n o$to$t 

dia$mbil seca$ra$ ha$ti-ha$ti untuk a$na$lisis ka$da$r TNF-α da$n GLUT4. 

Sa$mpel ja$ringa$n tersebut kemudia$n disimpa$n da$la$m cryo$tube ya$ng 

beba$s RNa$se untuk menja$ga$ integrita$s RNA$ da$n disimpa$n da$la$m 

suhu -80°C da$la$m RNA$ la$ter. 

4.6.6. Analisis Kadar GLUT4 dan Ekspresi TNF-α   

1. A$na$lisa$ Ekspresi GLUT4 mengguna$ka$n RT-PCR 

Ekstra$ksi RNA$ dila$kuka$n da$ri ja$ringa$n kulit mengguna$ka$n 

rea$gen TRIzo$l® (Invitro$gen Life Techno$lo$gies), diikuti o$leh sintesis 

cDNA$ mengguna$ka$n ReverTra$ A$ce ® qPCR RT Ma$ster Mix with 

gDNA$. Pro$ses ini dila$kuka$n mengguna$ka$n Reverse Tra$nscripta$se 

PCR (RT-PCR). Ekspresi GLUT4 dia$na$lisis denga$n teknik PCR-

RFLP mengguna$ka$n EnTurbo$TM SYBR Co$lo$r qPCR Super RO$X 

10uL + NFW 7,4uL. Rea$ksi dila$kuka$n da$la$m 48 wellpla$te denga$n 

to$ta$l vo$lume 20uL terdiri da$ri (sybr green 10ul, sa$mpel 1ul, primer 

F 0,8ul, primer R 0,8ul, NFW 7,4ul). A$mplifika$si PCR dila$ksa$na$ka$n 

denga$n siklus terma$l DNA$ mengguna$ka$n pera$ngka$t Illumina$ 

Therma$l Cycler, ya$ng memungkinka$n deteksi a$kura$t ekspresi gen 

ta$rget da$la$m a$na$lisis ini. Pro$ses ini bertujua$n untuk mengeva$lua$si 

pera$n GLUT4 da$la$m ja$ringa$n o$to$t. 

2. A$na$lisa$ Ka$da$r TNF-α mengguna$ka$n ELISA$   

Ko$nsentra$si TNF-α diukur pa$da$ ja$ringa$n mengguna$ka$n 

meto$de ELISA$. Mo$lekul TNF-α spesifik diika$t o$leh a$ntibo$di primer 
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ya$ng tela$h dila$piska$n pa$da$ permuka$a$n mikro$titer pla$te. Sela$njutnya$, 

a$ntibo$di sekunder ya$ng terko$njuga$si denga$n enzim dita$mba$hka$n 

untuk membentuk ko$mpleks denga$n mo$lekul TNF-α da$n a$ntibo$di 

primer. Setela$h pro$ses inkuba$si selesa$i, substra$t enzim dita$mba$hka$n 

untuk mengha$silka$n rea$ksi wa$rna$, ya$ng intensita$snya$ diukur 

mengguna$ka$n spektro$fo$to$meter. Ko$nsentra$si TNF-α dihitung 

berda$sa$rka$n kurva$ sta$nda$r ya$ng tela$h dibua$t sebelumnya$, da$n 

ha$silnya$ dinya$ta$ka$n da$la$m sa$tua$n pg/mL.  

 

4.7 Analisis Data 

Da$ta$ ya$ng dipero$leh da$ri penelitia$n di La$bo$ra$to$rium Stem Cell a$nd 

Ca$ncer Resea$rch (SCCR Indo$nesia$) Gunung Pa$ti, Sema$ra$ng, Ja$wa$ Tenga$h. 

Penelitia$n renca$na$ a$ka$n mula$i dila$kuka$n pa$da$ April - Juni 2025 dia$na$lisis 

denga$n meto$de sta$tistik seba$ga$i berikut: 

1. Uji No$rma$lita$s: Da$ta$ diuji no$rma$lita$snya$ mengguna$ka$n uji Sha$piro$-Wilk 

untuk mema$stika$n ba$hwa$ da$ta$ berdistribusi no$rma$l. 

2. Uji Ho$mo$genita$s: Ho$mo$genita$s da$ta$ diuji denga$n Levene's test. 

3. A$na$lisis Sta$tistik: Perba$ndinga$n 4 kelo$mpo$k 

 Jika$ da$ta$ berdistribusi no$rma$l: Mengguna$ka$n uji A$NO$VA$ o$ne-Wa$y 

 Jika$ da$ta$ tida$k berdistribusi no$rma$l: Mengguna$ka$n Kruska$l-Wa$llis 

Test (a$lterna$tif no$n-pa$ra$metrik) 

4. Semua$ a$na$lisis sta$tistik dila$kuka$n mengguna$ka$n so$ftwa$re sta$tistik, da$n 

nila$i p<0,05 dia$ngga$p signifika$n. 
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 Jika$ A$NO$VA$ o$ne-Wa$y signifika$n, la$njutka$n uji po$st ho$c Tukey 

untuk menila$i perbeda$a$n spesifik a$nta$r kelo$mpo$k 

 Jika$ Kruska$l-Wa$llis Test signifika$n, la$njutka$n uji po$st ho$c Dunn’s 

untuk memba$ndingka$n pa$sa$nga$n kelo$mpo$k 

5. Interpreta$si Da$ta$: da$ta$ dia$na$lisis untuk menguji hipo$tesis penelitia$n: 

 A$pa$ka$h pemberia$n EH-MSCs da$pa$t menurunka$n ka$da$r TNF-α seca$ra$ 

signifika$n diba$ndingka$n ko$ntro$l. 

 A$pa$ka$h pemberia$n EH-MSCs da$pa$t meningka$tka$n ekspresi GLUT4 

seca$ra$ signifika$n diba$ndingka$n ko$ntro$l.
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4.8  Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.2 A$lur Penelitia$n

Tikus hamil 

 
28 tikus wistar jantan sehat diadaptasi selama 7 hari 

 

Induksi diabetes dengan STZ + NA single dose 

 

Validasi diabetes (GDP>200 mg/dL) hari ke 14 

 

Kelompok 

K1 

Kelompok 

diabetes 

yang 

diberikan 

larutan 

saline 0,9% 

 

Kelompok 

K4 

tikus 

diabetes 

dengan 

EH-MSCs 

500 uL iv 

hari ke 15, 

18, dan 21 

 

Pengambilan sampel jaringan setiap kelompok hari ke 28 

Pemeriksaan Kadar TNF-α dan Ekpresi GLUT4 

Kelompok 

K2 

Kelompok 

diabetes 

yang 

diberikan 

metformin 

300 mg/kg 

BB peroral 

14 hari 

Kelompok 

K3 

tikus 

diabetes 

dengan EH-

MSCs 250 

uL iv hari ke 

15,18, dan 

21 

 

Isolasi unbilical 

 

Isolasi dan kultur 

Panen sel 

Validasi MSCs 

Prekondisi 

hypoxia  

Filtrasi TFF 

Validasi  

EH-MSCs 

Analisis Statistik 
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BAB V 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitia$n ini bertujua$n untuk mengeta$hui penga$ruh EH-MSCs terha$da$p 

ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ tikus wista$r mo$del dia$betes melitus tipe 2 

diba$ndingka$n denga$n ko$ntro$l. Studi eksperimenta$l ini dila$kuka$n seca$ra$ in vivo$ 

denga$n desa$in Po$st-test O$nly Co$ntro$l Gro$up dila$kuka$n sela$ma$ bula$n Mei-Juli 2025 

di la$bo$ra$to$rium Stem Cell a$nd Ca$ncer Resea$rch (SCCR) Sema$ra$ng.  

Penelitia$n denga$n subjek tikus ja$nta$n seba$nya$k 28 eko$r denga$n mo$del 

dia$betes melitus tipe 2, Usia$ berkisa$r 2-3 bula$n, da$n bera$t ba$da$n 200-250 gra$m. 

Tikus Wista$r dia$betes mellitus tipe 2 kemudia$n ra$ndo$misa$si da$n diba$gi 4 kelo$mpo$k, 

ya$itu tikus dia$betes denga$n Na$Cl 0,9% 300 µL iv pa$da$ ha$ri ke 15, 18, da$n 21, tikus 

dia$betes denga$n metfo$rmin o$ra$l 300 mg/kgBB/ha$ri 14 ha$ri, da$n tikus dia$betes 

denga$n EH-MSCs denga$n do$sis 250 µL iv ha$ri ke-15, 18, da$n 21, serta$ tikus 

dia$betes denga$n EH-MSCs denga$n do$sis 500 µL iv ha$ri ke-15, 18, da$n 21. Ha$sil 

penelitia$n ini seba$ga$i berikut.  

5.1 Hasil Penelitian 

5.1.1 Isolasi Exosome Hypoxia Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) 

Iso$la$si Mesenchyma$l stem cell (MSC) dipero$leh da$ri ta$li pusa$t 

tikus Wista$r seba$ga$i sumber sel pa$da$ usia$ gesta$si 21 ha$ri. Pro$ses iso$la$si 

dila$kuka$n denga$n teknik sta$nda$r, diikuti denga$n kultiva$si sel da$la$m 

fla$sk kultur ya$ng menga$ndung media$ Dulbecco$'s Mo$dified Ea$gle 

Medium (DMEM). Pa$da$ pa$sa$se kelima$, mo$rfo$lo$gi sel dia$ma$ti 

mengguna$ka$n mikro$sko$p ca$ha$ya$ inversi. Ha$sil o$bserva$si mo$rfo$lo$gis 
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menunjukka$n ba$hwa$ sel-sel tersebut memenuhi kriteria$ mo$rfo$lo$gi kha$s 

MSC, ya$itu berbentuk fusifo$rm (spindle-like cell) da$n menunjukka$n 

sifa$t a$dhesivita$s ya$ng tinggi terha$da$p permuka$a$n fla$sk kultur. Sela$in 

itu, sel-sel tersebut menunjukka$n po$la$ pro$lifera$si ya$ng ho$mo$gen 

denga$n distribusi ukura$n da$n o$rienta$si sel ya$ng ko$nsisten, Sel ta$mpa$k 

mema$nja$ng denga$n ujung meruncing menyerupa$i gelendo$ng (spindle). 

Mo$rfo$lo$gi ini juga$ mendukung fungsi multipo$tensi MSC da$la$m 

berdiferensia$si (Ga$mba$r 5.1 A$). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. 1 (A$)Va$lida$si denga$n pembesa$ra$n mikro$sko$pik 40x di 

da$pa$tka$n mo$rfo$lo$gi sel MSC berbentuk spindle-like setela$h pa$sa$se ke-

4 MSC (B) Dro$plet Lipid terliha$t seba$ga$i wa$rna$ mera$h di sekita$r sel 

setela$h pewa$rna$a$n O$il Red O$ muncul pa$da$ po$pula$si MSC pa$da$ 

perbesa$ra$n 400x. (C) Depo$sisi ka$lsium terliha$t seba$ga$i wa$rna$ mera$h 

setela$h pewa$rna$a$n A$liza$rin Red muncul pa$da$ po$pula$si MSC pa$da$ 

perbesa$ra$n 400x. 
 

MSCs dikultur da$la$m medium khusus sehingga$ da$pa$t 

berdiferensia$si menja$di o$steo$sit ya$ng ditunjukka$n denga$n sel ya$ng 

berisi depo$sit ka$lsium denga$n pewa$rna$a$n A$lza$rin Red da$n a$dipo$sit ya$ng 

B C 

A 
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ditunjukka$n denga$n sel ya$ng berisi dro$plet lipid denga$n pewa$rna$a$n O$il 

Red O$. Berda$sa$rka$n ha$sil pewa$rna$a$n, diketa$hui ba$hwa$ MSC ma$mpu 

berdiferensia$si menja$di sel o$steo$sit da$n a$dipo$genik (Ga$mba$r 5.1.B da$n 

5.1.C). Denga$n ha$sil penga$ma$ta$n ini, sel ya$ng diha$silka$n da$ri iso$la$si 

diidentifika$si seba$ga$i MSCs ka$rena$ memenuhi sya$ra$t da$n ka$ra$kteristik 

sel punca$, ya$itu kema$mpua$n untuk menga$la$mi diferensia$si menja$di 

jenis sel la$in serta$ memiliki po$tensi multipo$tensi. 

Ma$rker sel MSCs kemudia$n diva$lida$si menguna$ka$n a$na$lisis 

flo$w cyto$metry. Meto$de ini diguna$ka$n untuk mengukur ekspresi ma$rker 

permuka$a$n sel ya$ng spesifik, ya$ng merupa$ka$n indika$to$r kunci da$la$m 

identifika$si MSC. A$na$lisis flo$w cyto$metry difo$kuska$n pa$da$ deteksi 

ekspresi ma$rker po$sitif MSC, ya$itu CD90 da$n CD29, serta$ ma$rker 

nega$tif MSC, ya$itu CD45 da$n CD31. Ha$sil a$na$lisis menunjukka$n 

ba$hwa$ sel-sel ya$ng dikultur seca$ra$ do$mina$n mengekspresika$n CD90 

(98,70%) da$n CD29 (99.9%), ya$ng merupa$ka$n ma$rker po$sitif MSC. Di 

sisi la$in, ekspresi CD45 (0.40%) da$n CD31 (3,92%), ya$ng merupa$ka$n 

ma$rker nega$tif MSC, ditemuka$n da$la$m pro$po$rsi ya$ng sa$nga$t renda$h 

(Ga$mba$r 5.2).  

Ga$mba$r 5. 2 Va$lida$si MSCs denga$n A$na$lisis flo$w cyto$metry ekspresi surfa$ce 

ma$rker CD90 (98,70%), CD29 (99.9%), CD45 (0.40%) da$n CD31 (3,92%) 
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Sel MSCs dila$kuka$n inkuba$si sela$ma$ 24 ja$m denga$n ko$ndisi 

hipo$ksia$ (ko$nsentra$si o$ksigen 5%). Medium kultur MSCs ya$ng 

menga$ndung exo$so$me dila$kuka$n filtra$si mengguna$ka$n ta$ngentia$l flo$w 

filtra$tio$n (TFF) hingga$ dipero$leh mo$lekul denga$n ukura$n 100-500 kDa$ ya$ng 

menga$ndung exo$so$me 0.75 ug/100 uL= 7.5 ug/mL. Va$lida$si EH-MSCs 

dila$kuka$n denga$n flo$wcyto$metry da$n dida$pa$tka$n ha$sil ekspresi ekspresi 

CD81 28,2%, CD63 28,2%, CD9 9.1%. (Ga$mba$r 5.3). 

 

Gambar 5. 3 Va$lida$si EH-MSCs  terha$da$p ekspresi ma$rker 28,2%, 

CD63 28,2%, CD9 9.1%. 

 

 

5.1.2 Validasi Diabetes Melitus Tipe 2 pada Tikus Galur Wistar Model 

Diabetes Melitus Tipe 2 

Induksi dia$betes pa$da$ tikus dila$kuka$n denga$n injeksi NA$ 

denga$n do$sis 230 mg/kg bera$t ba$da$n seca$ra$ intra$perito$nia$l. Setela$h 15 

menit, STZ diinjeksi seca$ra$ intra$perito$nia$l denga$n do$sis 65 mg/kg bera$t 

ba$da$n. Ko$nfirma$si dia$betes dila$kuka$n 7 ha$ri pa$sca$-injeksi. Tikus 

denga$n ka$da$r gluko$sa$ da$ra$h ≥ 200 mg/dL dia$ngga$p berha$sil diinduksi 

dia$betes. Pa$da$ penelitia$n ini va$lida$si dia$betes melitus dila$kuka$n 

mengguna$ka$n pemeriksa$a$n gula$ da$ra$h denga$n gluko$meter da$n 
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pemeriksa$a$n Hema$to$xylin-Eo$sin. Gula$ da$ra$h tikus setela$h induksi 

dia$betes meningka$t signifika$n Tabel 5.1. Ini menunjukka$n 

hiperglikemia$ bera$t pa$da$ tikus ya$ng tela$h di induksi STZ da$n NA$ tela$h 

terja$di hiperglikemia$ bera$t. 

Tabel 5. 1 Rerata Kadar Gula Darah Tikus Galur Wistar Model 

Diabetes Melitus Tipe 2 per kelompok (mg/dL) 

 

 

 

Pemeriksaan GDS menunjukkan bahwa seluruh kelompok tikus 

yang diinduksi STZ+NA mengalami hiperglikemia pada saat validasi 

hari ke-14, menandakan model T2DM berhasil dibentuk. Pada 

kelompok kontrol negatif (K1), kadar GDS tetap tinggi hingga hari ke-

28, sehingga merepresentasikan kondisi DM tanpa terapi. Kelompok 

kontrol positif (K2) yang mendapat metformin menunjukkan 

penurunan GDS, meskipun tidak seluruhnya mencapai nilai normal. 

Kelompok perlakuan dengan eksosom dosis 250 μL (K3) memberikan 

efek penurunan GDS paling optimal hingga mendekati normoglikemia, 

sedangkan dosis 500 μL (K4) juga menurunkan GDS namun tidak 

sebaik K3. Hasil ini menunjukkan bahwa eksosom berpotensi 

memperbaiki kontrol glukosa darah, dengan dosis 250 μL tampak lebih 

efektif dibanding 500 μL. 

 

 

Kelompok Sebelum Validasi Sesudah 

K1 94 316 324 

K2 100 394 354 

K3 110 326 208 

K4 107 494 338 
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Gambar 5. 4 Va$lida$si Dia$betes. (A$) Histo$pa$to$lo$gi ja$ringa$n pa$nkrea$s 

denga$n pewa$rna$a$n H&E pembesa$ra$n mikro$sko$pik 100x pa$da$ tikus 

seha$t menunjukka$n pula$u La$ngerha$ns ya$ng no$rma$l. Terliha$t ba$ta$s 

pula$u ya$ng jela$s, inti sel berwa$rna$ ungu gela$p da$n sito$pla$sma$ sel ya$ng 

tergra$nula$si berwa$rna$ mera$h muda$, da$n ja$ringa$n ekso$krin di 

sekita$rnya$ ta$mpa$k pa$da$t da$n tera$tur. (B) Histo$pa$to$lo$gi ja$ringa$n 

pa$nkrea$s tikus dia$betes pewa$rna$a$n H&E pembesa$ra$n mikro$sko$pik 

400x. Pula$u La$ngerha$ns menunjukka$n ta$nda$ degra$da$si berupa$ inti sel 

ya$ng berwa$rna$ ungu tua$ terliha$t lebih sedikit, sito$pla$sma$ ya$ng 

berwa$rna$ mera$h muda$, kehila$nga$n gra$nula$ sel, da$n ko$ntur pula$u ya$ng 

tida$k bera$tura$n. 

 

Va$lida$si juga$ dila$kuka$n denga$n pemeriksa$a$n Hema$to$xylin-Eo$sin 

ya$itu teknik pewa$rna$a$n ja$ringa$n ya$ng pa$ling umum diguna$ka$n da$la$m 

histo$pa$to$lo$gi untuk meliha$t mo$rfo$lo$gi da$n struktur ja$ringa$n denga$n jela$s 

serta$ untuk mengeva$lua$si kerusa$ka$n ja$ringa$n. Hema$to$xylin, ya$ng bersifa$t 

ba$sa$, a$ka$n mewa$rna$i ba$gia$n ja$ringa$n ya$ng a$sa$m seperti inti sel 

(nukleus) menja$di biru a$ta$u ungu gela$p, seda$ngka$n eo$sin, ya$ng bersifa$t 

a$sa$m, a$ka$n mewa$rna$i ba$gia$n ba$sa$ seperti sito$pla$sma$ da$n ja$ringa$n 

ika$t berwa$rna$ mera$h muda$ sa$mpa$i mera$h. Histo$pa$to$lo$gi ja$ringa$n pa$nkrea$s 

denga$n pewa$rna$a$n HE pa$da$ tikus pa$sca$ induksi dia$betes pa$da$ pembesa$ra$n 

mikro$sko$pik 400x terliha$t peruba$ha$n kepa$da$ta$n da$n mo$rfo$lo$gi sel 

mencerminka$n kerusa$ka$n a$ta$u kehila$nga$n sel beta$ pa$nkrea$s ya$ng kha$s 

pa$da$ ko$ndisi dia$betes mellitus tipe 2 (Ga$mba$r 5.4 A$ da$n B).  

A B 
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Berda$sa$rka$n pengukura$n gula$ da$ra$h da$n pewa$rna$a$n HE, ma$ka$ 

mo$del dia$betes mellitus tipe 2 pa$da$ penelitia$n ini dia$ngga$p berha$sil. 

Va$lida$si ini memberika$n bukti ba$hwa$ meto$de induksi denga$n 

mengguna$ka$n STZ da$n NA$ tela$h mencipta$ka$n dia$betes denga$n 

ka$ra$kteristik ya$ng sesua$i denga$n dia$betes mellitus tipe 2. 

5.1.3 Interpretasi Kadar Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) 

Ha$sil a$na$lisis Penga$ruh EH-MSCs terha$da$p ka$da$r TNF-α pa$da$ 

tikus Wista$r mo$del dia$betes melitus tipe 2 dia$na$lisis pa$da$ ha$ri ke-30 

denga$n nila$i K1 122.18, K2 121.81, K3  123.86 da$n K4 119.82 (Ta$bel 5.2).  

Tabel 5. 2 Da$ta$ Ha$sil Uji A$na$lisis Rera$ta$, Uji No$rma$lita$s, da$n Uji 

Kruska$l Wa$llis pa$da$ Ka$da$r TNF-α 

Variabel 

Kelompok 
Sig. 

(p) 
K1 

n=6 

K2 

n=6 

K3 

n=6 

K4 

n=6 

Ekspresi 

TNF-α 
     

x ± SD 122.18±

2.84 

121.81±2.

48 

123.86±1.

67 

119.82±

12.75 
 

Sha$piro$ 

Wilk 
0.26* 0.62* 0.69* <0.001  

Kruska$l 

Wa$llis 
   

 0.448 

* Uji Sa$phiro$ Wilk P>0,05 No$rma$l * Kruska$l Wa$llis P<0.05 Signifika$n 

 

Ta$bel 5.2 menunjukka$n ba$hwa$ rera$ta$ ka$da$r TNF-α tertinggi pa$da$ 

kelo$mpo$k K3 ya$itu sebesa$r 123.86. Ka$da$r TNF-α terenda$h terda$pa$t pa$da$ 

kelo$mpo$k K4 sebesa$r 119 ya$itu kelo$mpo$k perla$kua$n EH-MSCs do$sis 500 

µL . Rera$ta$ ka$da$r TNF-α pa$da$ semua$ kelo$mpo$k dila$kuka$n uji sha$piro$ wilk. 

Seba$ra$n no$rma$lita$s da$ta$ da$la$m ma$sing-ma$sing kelo$mpo$k terha$da$p ka$da$r 

TNF-α dida$pa$tka$n seba$ra$n da$ta$ da$la$m keempa$t kelo$mpo$k tersebut tida$k 

no$rma$l Dima$na$ a$da$ sa$la$h sa$tu kelo$mpo$k ya$nitu kelo$mpo$k K4 nila$i p tida$k  
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> 0,05. Seba$ra$n da$ta$ tida$k no$rma$l dila$njutka$n denga$n uji no$n pa$ra$metric 

Kruska$l wa$llis untuk memba$ndingka$n empa$t kelo$mpo$k penelitia$n. Uji 

Kruska$l wa$llis dida$pa$tka$n nila$i p tida$k <0,05 dima$na$ menunjukka$n tida$k 

terda$pa$t perbeda$a$n ya$ng signifika$n a$nta$r semua$ kelo$mpo$k perla$kua$n.  

Berda$sa$rka$n uji a$na$lisis dida$pa$tka$n ha$sil ba$hwa$ EH-MSCs denga$n 

do$sis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ruh terha$da$p ka$da$r TNF-α seca$ra$ 

signifika$n. Na$mun ekspresi rela$tive ka$da$r TNF-α pa$da$ ma$sing-ma$sing 

kelo$mpo$k menunjukka$n perbeda$a$n seperti ya$ng dita$mpilka$n pa$da$ ga$mba$r 

5.5 

 
K1.122.18±2.84 K2.121.81±2.48 K3. 123.86±1.67 K4. 119.82±12.75 

 

Gambar 5. 5 Gra$fik Ka$da$r TNF-α pa$da$ Semua$ Kelo$mpo$k 

Penelitia$n 

 

5.1.4 Interpretasi Ekspresi Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) 

Ha$sil penga$ruh EH-MSCs terha$da$p ekspresi GLUT4 pa$da$ tikus 

Wista$r mo$del dia$betes melitus tipe 2 dia$na$lisis pa$da$ ha$ri ke-28 

menunjukka$n ekspresi ma$sing-ma$sing K1 0.76, K2 0.82, K3 0.94 da$n 

K4  0.75(Ta$bel 5.3). 
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Tabel 5. 3 Da$ta$ Ha$sil Uji A$na$lisis Rera$ta$, Uji No$rma$lita$s, da$n Uji 

Ho$mo$genita$s pa$da$ Ekspresi GLUT4 

Variabel 

Kelompok 
Sig. 

(p) 
K1 

n=6 

K2 

n=6 

K3 

n=6 

K4 

n=6 

Ekspresi 

GLUT4 
     

x ± SD 0.76±0.62 0.82±0.88 0.94±0.97 0.75±0.70  

Sha$piro$ 

Wilk 
0.63* 0.70* 0.11* 0.70*  

Levene 

Test 
   

 0.639* 

O$ne Wa$y 

A$no$va$ 
   

 0.974 

* Uji Sa$phiro$ Wilk p>0,05 No$rma$l, Levene Test p>0,05 Ho$mo$gen* Kruska$l Wa$llis 

p<0.05 Signifika$n 

 

Ta$bel 5.3 menunjukka$n ba$hwa$ rera$ta$ ekspresi GLUT4 tertinggi 

pa$da$ kelo$mpo$k K3 ya$itu kelo$mpo$k perla$kua$n EH-MSCs do$sis 250 µL 

sebesa$r 0.94. Ekspresi GLUT4 terenda$h terda$pa$t pa$da$ kelo$mpo$k K4 

ya$itu kelo$mpo$k perla$kua$n EH-MSCs do$sis 500 µL sebesa$r 0.75. Rera$ta$ 

ekspresi GLUT4 pa$da$ semua$ kelo$mpo$k berda$sa$rka$n uji sha$piro$ wilk 

denga$n nila$i p  > 0,05 da$n levene test denga$n nila$i p  > 0,05 dida$pa$tka$n 

da$ta$ terdistribusi no$rma$l da$n ho$mo$gen. Seba$ra$n da$ta$ dila$njutka$n denga$n 

a$na$lisis da$ta$ mengguna$ka$n uji O$ne Wa$y A$NO$VA$ dida$pa$tka$n nila$i p tida$k 

<0,05 menunjuka$n ha$sil da$ta$ tida$k terda$pa$t perbeda$a$n signifika$n pa$da$ 

kelo$mpo$k penelitia$n.  

Berda$sa$rka$n da$ta$ dida$pa$tka$n ha$sil ba$hwa$ EH-MSCs denga$n 

do$sis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ruh da$la$m ekspresi GLUT4 

seca$ra$ signifika$n meskipun nila$i ekspresi GLUT pa$da$ kelo$mpo$k 

perla$kua$n EH-MSCs do$sis 250 µL lebih tinggi diba$ndingka$n kelo$mpo$k 

la$innya$ perbeda$a$n seperti ya$ng dita$mpilka$n pa$da$ ga$mba$r 5.6.  
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K1. 0.76±0.62 K2. 0.82±0.88 K4. 0.94±0.97 K4. 0.75±0.70 

 

Gambar 5. 6  Gra$fik Ekspresi GLUT4 pa$da$ Semua$ Kelo$mpo$k 

Penelitia$n 

 

5.2 Pembahasan Hasil Penelitian 

Pemberian metformin menurunkan GDS melalui aktivasi AMPK yang 

meningkatkan sensitivitas insulin dan ekspresi GLUT4 88 89. Eksosom dosis 

250 µL memberi penurunan GDS paling optimal karena kandungan miRNA 

dan faktor antiinflamasi yang memperbaiki respon insulin 90,91. Sedangkan 

pada dosis 500 µL, efeknya lebih rendah, kemungkinan akibat saturasi dosis, 

peningkatan klirens di hati/limpa, atau pembentukan protein corona yang 

membatasi efektivitas. 92–94 

Metformin bekerja terutama melalui penghambatan kompleks I pada 

rantai transpor elektron mitokondria, yang meningkatkan rasio AMP/ATP dan 

mengaktifkan AMP-activated protein kinase (AMPK). 95 Aktivasi AMPK 

kemudian memicu sejumlah jalur kunci dengan meningkatkan phosphorylasi 

dan aktivasi GLUT4 melalui mekanisme seperti AMPK-AS160-PKC (Rab4), 

serta jalur Cbl/CAP/Src, memfasilitasi translokasi GLUT4 ke membran sel, 

sehingga mempercepat pengambilan glukosa oleh otot (serta lemak) secara 

insulin-independen.96 
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Lebih jauh, AMPK yang diaktifkan metformin juga menghambat jalur 

inflamasi NF-κB, menekan produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-α—baik 

di makrofag maupun jaringan adiposa. Penelitian in vitro menunjukkan bahwa 

metformin menurunkan ekspresi TNF-α, iNOS, dan COX-2 melalui 

penghambatan NF-κB,97 sedangkan studi lain menjelaskan bahwa aktivasi 

AMPK oleh metformin menghambat sinyal TNF-α/NF-κB melalui berbagai 

mediator seperti PTEN, ATF-3, dan HDAC5/KLF2 Pada tikus obesitas, 

pemberian metformin menurunkan tingkat TNF-α dalam serum dan jaringan 

adiposa. 97,98 

Ha$sil penelitia$n terha$da$p ka$da$r TNF-α da$n ekspresi GLUT4 pa$da$ Tikus 

Ja$nta$n Ga$lur Wista$r mo$del dia$betes mellitus tipe 2 ya$ng diberika$n injeksi EH-

MSCs denga$n do$sis 250 µL da$n 500 µL menunjukka$n tida$k a$da$ perbeda$a$n 

ya$ng signifika$n a$nta$r semua$ kelo$mpo$k perla$kua$n. 

Berda$sa$rka$n ha$sil a$na$lisis ka$da$r TNF-α diketa$hui ba$hwa$ tida$k terda$pa$t 

perbeda$a$n ya$ng signifika$n a$nta$r kelo$mpo$k perla$kua$n. Meskipun rera$ta$ ka$da$r 

TNF-α tertinggi terca$ta$t pa$da$ kelo$mpo$k K3 da$n terenda$h pa$da$ kelo$mpo$k K4. 

Mengindika$sika$n ba$hwa$ pemberia$n EH-MSCs ma$upun metfo$rmin belum 

ma$mpu menurunka$n ka$da$r TNF-α seca$ra$ signifika$n diba$ndingka$n kelo$mpo$k 

ko$ntro$l. Studi sebelumnya$ menunjukka$n ba$hwa$ ko$ndisi hiperglikemia$ kro$nis 

seperti pa$da$ mo$del tikus dia$betes tipe 2, lingkunga$n ja$ringa$n ya$ng pro$infla$ma$si 

da$n resistensi insulin sistemik da$pa$t mengura$ngi efektivita$s exo$so$me. Ha$l ini 

diseba$bka$n o$leh stres o$ksida$tif ya$ng mengga$nggu intera$ksi a$nta$ra$ exo$so$me 

denga$n sel ta$rget, sehingga$ efek a$ntiinfla$ma$si tida$k terca$pa$i seca$ra$ ma$ksima$l.99 
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Meskipun metfo$rmin dikena$l memiliki efek a$ntiinfla$ma$si mela$lui a$ktiva$si ja$lur 

A$MPK, bebera$pa$ studi menunjukka$n ba$hwa$ penuruna$n TNF-α ya$ng signifika$n 

ha$nya$ terja$di pa$da$ pemberia$n ja$ngka$ pa$nja$ng a$ta$u pa$da$ individu denga$n 

infla$ma$si sistemik ringa$n. 100 

Ha$sil penelitia$n ini juga$ menunjukka$n tida$k terda$pa$t peningka$ta$n 

ekspresi GLUT4 seca$ra$ signifika$n pa$da$ kelo$mpo$k perla$kua$n diba$ndingka$n 

denga$n kelo$mpo$k ko$ntro$l nega$tif, meskipun pa$da$ a$na$lisa$ rera$ta$ menunjukka$n 

ba$hwa$ K3 ya$itu kelo$mpo$k perla$kua$n EH-MSCs denga$n do$sis 250 μL memiliki 

rera$ta$ ekspresi GLUT4 pa$ling besa$r ya$ng mena$nda$ka$n peningka$ta$n ekspresi 

GLUT4 diba$ndingka$n kelo$mpo$k ko$ntro$l ya$ng diberika$n injeksi Na$Cl da$n 

metfo$rmin per o$ra$l da$n EH-MSCs denga$n do$sis 500 μL. Ha$sil ini menunjukka$n 

ba$hwa$ pemberia$n exo$so$me MSC hipo$ksia$ ma$upun metfo$rmin belum ma$mpu 

meningka$tka$n ekspresi GLUT4 seca$ra$ signifika$n pa$da$ tikus mo$del dia$betes 

melitus tipe 2. Ekspresi GLUT4 sa$nga$t dipenga$ruhi o$leh a$ktiva$si ja$lur insulin 

signa$ling, teruta$ma$ mela$lui IRS-1/PI3K/A$kt pa$thwa$y. Pa$da$ ko$ndisi resistensi 

insulin, sinya$l ini terga$nggu sehingga$ tra$nslo$ka$si ma$upun ekspresi GLUT4 ke 

permuka$a$n sel menja$di terha$mba$t meskipun a$da$ stimulus tera$pi. 101  

Sela$in itu, distribusi sistemik exo$so$me ya$ng diberika$n seca$ra$ intra$vena$ 

tida$k menja$min a$kumula$si pa$da$ ja$ringa$n ta$rget seperti o$to$t ra$ngka$ a$ta$u 

a$dipo$sa$, tempa$t uta$ma$ ekspresi GLUT4 terja$di. Ta$npa$ a$da$nya$ sistem 

pengha$nta$ra$n spesifik ke ja$ringa$n tersebut, efektivita$s tera$pi berba$sis exo$so$me 

da$pa$t berkura$ng seca$ra$ substa$nsia$l. 102 Rute pemberia$n ekso$so$m mesenkima$l 

(MSC-Exo$s) da$pa$t memenga$ruhi tingka$t efektivita$s tera$pinya$. Pemiliha$n rute 
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tersebut umumnya$ disesua$ika$n denga$n ka$ra$kteristik da$n jenis penya$kit ya$ng 

dita$rgetka$n. 103  

 

5.3 Keterbatasan Penelitian 

Penelitia$n ini memiliki bebera$pa$ keterba$ta$sa$n ya$ng da$pa$t 

mempenga$ruhi interpreta$si ha$sil a$nta$ra$ la$in :  

1. Variabilitas GDS antar hewan tinggi GDS 

Nilai GDS awal (sebelum perlakuan) pada tikus menunjukkan perbedaan 

yang cukup besar antar individu dan kelompok. Kondisi ini dapat 

dipengaruhi oleh sensitivitas individual terhadap induksi STZ + 

nikotinamid, status metabolik dasar masing-masing hewan, serta faktor 

biologis lain seperti usia, berat badan, dan respon imun.104 Akibatnya, 

meskipun perlakuan (metformin maupun eksosom) memperlihatkan tren 

penurunan GDS, hasil akhirnya menjadi kurang konsisten secara statistik 

karena tingginya deviasi standar. 

Variabilitas ini juga diperburuk karena GDS tidak dijadikan kovariat 

dalam analisis, sehingga efek perlakuan sulit dipisahkan dari perbedaan 

biologis awal antar hewan. Dalam model hewan T2DM, variabilitas kadar 

glukosa darah memang telah dilaporkan cukup besar, khususnya pada 

model STZ + NA, karena sebagian tikus mengalami kerusakan sel β yang 

lebih berat dibanding lainnya, sementara sebagian masih mempertahankan 

fungsi pankreas parsial. 105 
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2. Pengukuran TNF-α dan GLUT4 

Pengukuran hanya dilakukan pada hari ke-28, yaitu tujuh hari setelah dosis 

terakhir. Padahal, pada model STZ+NA, fase puncak inflamasi (kenaikan 

TNF-α) umumnya terjadi pada hari ke-3 hingga ke-14 pasca-induksi dan 

bertransisi ke fase kronik setelahnya.105 Demikian juga, regulasi GLUT4 

bersifat dinamis dan dapat meningkat lebih awal setelah aktivasi AMPK 

atau terapi eksosom. 106 Oleh karena itu, pengukuran tunggal di H28 

berpotensi melewatkan fase puncak respon, sehingga perbedaan antar 

kelompok tampak kecil dan tidak signifikan meskipun arah perubahan 

sesuai dengan hipotesis. 
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 BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

6.1 Kesimpulan 

Berda$sa$rka$n ha$sil penelitia$n ma$ka$ da$pa$t disimpulka$n: 

1.  Pemberia$n EH-MSCs do$sis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ruh seca$ra$ 

signifika$n terha$da$p penuruna$n ka$da$r TNF-α seca$ra$ berma$kna$ pa$da$ tikus 

mo$del dia$betes mellitus tipe 2. 

2. Pemberia$n EH-MSCs do$sis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ruh seca$ra$ 

signifika$n terha$da$p peningka$ta$n ekspresi GLUT4 seca$ra$ berma$kna$ pa$da$ 

tikus mo$del dia$betes mellitus tipe 2. 

3. Tidak terdapat perbedaan efektivitas yang signifikan antara pemberian 

EH-MSCs dosis 250 µL dan dosis 500 µL dalam memodulasi kadar TNF-

α maupun ekspresi GLUT4 pada pada tikus model diabetes mellitus tipe 2 

sehinnga peningkatan dosis tidak memberikan manfaat tambahan yang 

bermakna.  

6.2 Saran 

Seba$ga$i sa$ra$n untuk penelitia$n ini a$da$la$h: 

1. Untuk meminimalkan variabilitas biologis antar hewan, sebaiknya 

ditetapkan kriteria inklusi berdasarkan GDS baseline, misalnya hanya 

memasukkan tikus dengan kadar GDS 200–400 mg/dL pada hari ke-14 

pasca-induksi, sementara hewan dengan GDS <200 mg/dL (gagal induksi) 

atau >500 mg/dL (hiperglikemia ekstrem) dieksklusi. Strategi ini akan 

membuat populasi hewan lebih homogen dan mengurangi bias akibat 
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perbedaan respons individu terhadap induksi STZ + nikotinamid. Selain 

itu, nilai GDS awal dapat dijadikan kovariat dalam analisis 

statistik (misalnya dengan ANCOVA atau analisis ∆/perubahan dari 

baseline), sehingga efek perlakuan dapat dievaluasi lebih akurat tanpa 

tercampur pengaruh baseline yang berbeda-beda. Pendekatan tambahan 

yang juga direkomendasikan adalah melakukan stratified randomization 

atau blocking berdasarkan kuartil GDS baseline sebelum pembagian tikus 

ke dalam kelompok perlakuan, sehingga distribusi kadar glukosa awal 

lebih seimbang antar kelompok dan hasil yang diperoleh menjadi lebih 

valid. 

2. Untuk pemberian metformin dan exosome dengan dosis 250 dan 500, 

sebaiknya pengukuran TNF-α dan GLUT4 juga dilakukan pada waktu-

waktu yang sama (hari ke-3, ke-7, ke-14, dan ke-28) agar dapat secara 

jelas memantau efek dosis tersebut secara dinamis. Dengan melakukan 

pengukuran berulang, kita bisa mengevaluasi bagaimana masing-masing 

dosis metformin dan exosome memengaruhi fase inflamasi serta regulasi 

GLUT4 secara temporal. Hal ini penting untuk menentukan apakah dosis 

250 dan 500 memiliki perbedaan efektivitas dalam menurunkan TNF-α 

dan meningkatkan ekspresi GLUT4, serta untuk mengidentifikasi waktu 

optimal di mana efek terapi paling signifikan muncul. Pendekatan ini juga 

membantu memahami hubungan dosis-respons dan memastikan bahwa 

dosis yang dipilih benar-benar memberikan manfaat terapeutik yang 

maksimal.   
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