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ABSTRAK 

Latar Belakang: Kondisi hiperglikemia pada T2DM menyebabkan hipoksia 

kronis yang akan mencetuskan terjadinya degradasi ekspresi HIF-1α, peningkatan 

iNOs dan inflamasi kronis. Potensi miRNA yang terdapat dalam EH-MSCs 

membuka kesempatan terapi baru yang dapat memodulasi inflamasi terutama 

ekspresi HIF-1α dan iNOS sebagai bagian dari pendekatan terapeutik untuk 

mengatasi gangguan vaskular pada T2DM. 

Tujuan: Mengetahui pengaruh EH-MSCs terhadap ekspresi HIF-1α dan iNOS 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. 

Ekspresi HIF-1α dan iNOS diperiksa menggunakan qRT-PCR. Ekspresi HIF-1α 

dan iNOS dianalisis dengan uji Kruskal Wallis. 

Hasil: Rerata eksresi HIF-1α tertinggi terdapat pada kelompok perlakuan EH-

MSCs yaitu kelompok K3 (0.91±0.35) dan K4 (1.13±0.72). Rerata ekspresi iNOS 

terendah terdapat pada kelompok K3 perlakuan EH-MSCs dosis 250 µL (1.56±0.90). 

Hasil uji statistik Kruskal Wallis menunjukkan EH-MSCs dengan dosis 250 µL dan 

500 µL tidak berpengaruh dalam ekspresi HIF-1α dan iNOS secara signifikan 

dengan nilai p>0,05.  

Kesimpulan:  Pemberian EH-MSCs tidak berpengaruh secara signifikan terhadap 

ekspresi HIF-1α dan iNOS pada tikus model diabetes mellitus tipe 2. 

 

 

Kata Kunci:  EH-MSCs, Exosomes, Hypoxia, HIF-1α, iNOS 
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ABSTRACT 

 

Background: Chronic hyperglycemia conditions in T2DM cause chronic hypoxia, 

which leads to the degradation of HIF-1α, increased iNOS, and chronic 

inflammation. The miRNA potential found in EH-MSCs opens up promising new 

therapeutic strategies that can modulate inflammation, especially the expression of 

HIF-1α and iNOS as targeted markers to address T2DM vascular disorders. 

Objective: To determine the effect of EH-MSCs on the expression of HIF-1α and 

iNOS in diabetic rats compared to controls. 

Methods: This experimental study used a Post Test Only Control Group Design. A 

total of 28 Wistar rats with T2DM were divided into 4 groups (K1-K4). The 

negative control group (K1) received NaCl 0.9% 300 µL, the positive control group 

(K2) received metformin 300 mg/kgBW orally, treatment group 1 (K3) received 

EH-MSCs 250 µL IV, and treatment group 2 (K4) received EH-MSCs 500 µL IV. 

HIF-1α and iNOS expression was analyzed using qRT-PCR. HIF-1α and iNOS 

expression was analyzed using the Kruskal Wallis test. 

Results: The highest mean HIF-1α expression was found in the K3 and K4 groups 

(K3: 0.91±0.35; K4: 1.13±0.72). The highest mean iNOS expression was found in 

the K4 group (1.56±0.90). The Kruskal Wallis test showed no significant difference 

in the mean expression of HIF-1α and iNOS between the control and treatment 

groups (p>0.05).  

Conclusion: Administration of EH-MSCs did not have a significant effect on the 

expression of HIF-1α and iNOS in  diabetic rats compared to controls. 

 

Keywords: EH-MSCs, Exosomes, Hypoxia, HIF-1α, iNOS 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.  

1.1 Latar Belakang 

Type 2 Dia$betes Mellitu$s (T2DM) meru$pa$ka$n penya$kit meta$bolik ya$ng 

diseba$bka$n oleh disfu$ngsi sel β pa$nkrea$s da$n ketida$kma$mpu$a$n ja$ringa$n u$ntu$k 

merespon insu$lin denga$n tepa$t (resistensi insu$lin).1 Peningka$ta$n ka$da$r glu$kosa$ 

da$la$m ja$ngka$ pa$nja$ng menyeba$bka$n glu$kotoksisita$s da$n lipotoksisita$s ya$ng 

menga$kiba$tka$n terja$dinya$ resistensi insu$lin da$n disfu$ngsi sel β.2 Lipotoksisita$s 

terja$di ka$rena$ peningka$ta$n free fa$tty a$cid (FFA$), menyeba$bka$n meningka$tnya$ 

a$ktivita$s indu$cible Nitric Oxide Syntha$se (iNOS) da$n disregu$la$si Hypoxia$-

Indu$cible Fa$ctor 1-a$lpha$ (HIF-1α).3,4 Peningka$ta$n iNOS menyeba$bka$n 

ga$nggu$a$n ja$lu$r insu$lin IRS/PI3K/A$kt da$n mencetu$ska$n infla$ma$si mela$lu$i ja$lu$r 

NF-κB menga$kiba$tka$n progresivita$s da$ri resistensi insu$lin.4 Di sisi la$in, 

disregu$la$si HIF-1α menyeba$bka$n peningka$ta$n infiltra$si ma$krofa$g M1 pro-

infla$ma$si da$n ekspresi sitokin infla$ma$si ya$ng berkontribu$si pa$da$ disfu$ngsi sel 

β pa$nkrea$s.5,6  

Pa$sien denga$n T2DM memiliki risiko kema$tia$n sebesa$r 15% lebih 

tinggi ka$rena$ komplika$si ma$krova$sku$la$r seperti penya$kit ja$ntu$ng da$n 

serebrova$sku$la$r serta$ komplika$si mikrova$sku$la$r melipu$ti retinopa$ti da$n 

nefropa$ti dia$betes.1,7 Komplika$si tersebu$t terja$di pa$da$ T2DM ka$rena$ keru$sa$ka$n 

ya$ng dimedia$si infla$ma$si kronis.1,7 Oba$t a$ntihiperglikemia$ ora$l (seperti 

metformin, su$lfonilu$rea$), serta$ tera$pi injeksi insu$lin meski tela$h ba$nya$k 
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digu$na$ka$n, tera$pi ini ma$sih belu$m ma$mpu$ menga$ta$si resistensi insu$lin da$n 

infla$ma$si kronis pa$da$ T2DM.8,9 Pendeka$ta$n ya$ng lebih spesifik diperlu$ka$n 

u$ntu$k meningka$tka$n sensitivita$s reseptor insu$lin, ya$ng belu$m sepenu$hnya$ 

dita$rgetka$n oleh tera$pi konvensiona$l. Oleh ka$rena$ itu$, diperlu$ka$n pendeka$ta$n 

tera$pi ba$ru$ ya$ng tida$k ha$nya$ mengontrol glu$kosa$ da$ra$h teta$pi ju$ga$ mena$rgetka$n 

meka$nisme moleku$ler penyeba$b resistensi insu$lin da$n infla$ma$si kronis.9 

Sa$la$h sa$tu$ pendeka$ta$n tera$peu$tik ya$ng sa$a$t ini ma$sih ba$nya$k 

dikemba$ngka$n a$da$la$h exosomes ya$ng diha$silka$n da$ri mesenchyma$l stem cells 

(MSCs).7 Exosomes ya$ng diha$silka$n oleh MSCs menga$ndu$ng berba$ga$i moleku$l 

bioa$ktif seperti sitokin, interleu$kin contohnya$ IL-10 da$n microRNA$s (miRNA$s) 

seperti miR-125a$ da$n miR-146a$-5p ya$ng da$pa$t memodu$la$si respon infla$ma$si 

da$n meningka$tka$n proses penyembu$ha$n.10,11 MSC-Exos ya$ng tela$h diberika$n 

senya$wa$ ta$mba$ha$n ma$u$pu$n dipra$kondisika$n sebelu$mnya$ da$pa$t meningka$tka$n 

produ$ksi da$n ka$ndu$nga$n exosomes ya$ng memiliki potensi tera$peu$tik, teru$ta$ma$ 

da$la$m konteks perba$ika$n ja$ringa$n da$n modu$la$si respons imu$n.12,13 MSC-Exos 

denga$n a$ntioksida$n beru$pa$ na$no-seleniu$m da$pa$t meneka$n infla$ma$si da$n 

meningka$tka$n regenera$si pa$nkrea$s seca$ra$ signifika$n lebih ba$ik diba$ndingka$n 

MSC-Exos ya$ng tida$k diberika$n ta$mba$ha$n na$no-seleniu$m.13  

Berda$sa$rka$n da$ta$ da$ri Interna$tiona$l Dia$betes Federa$tion (IDF) ta$hu$n 

2021 terda$pa$t 537 ju$ta$ penderita$ dia$betes di selu$ru$h du$nia$ diproyeksika$n 

meningka$t menja$di 783 ju$ta$ pa$da$ ta$hu$n 2045.14 Di Indonesia$, da$ta$ Riset 

Keseha$ta$n Da$sa$r (Riskesda$s) menu$nju$kka$n ba$hwa$ preva$lensi dia$betes 

meningka$t da$ri 6,9% pa$da$ ta$hu$n 2013 menja$di 8,5% pa$da$ ta$hu$n 2018.15 
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Preva$lensi dia$betes di Indonesia$ diproyeksika$n meningka$t da$ri 9,19% (18,69 

ju$ta$ ka$su$s) pa$da$ ta$hu$n 2020 menja$di 16,09% (40,7 ju$ta$ ka$su$s) pa$da$ ta$hu$n 

2045.16 A$ngka$ ini menu$nju$kka$n peningka$ta$n sebesa$r 75,1% da$la$m 25 ta$hu$n, 

denga$n ra$ta$-ra$ta$ kena$ika$n ta$hu$na$n sebesa$r 3%.16 Ha$l ini menu$nju$kka$n 

dibu$tu$hka$nnya$ solu$si inova$tif da$n efektif u$ntu$k mena$nga$ni ma$sa$la$h dia$betes. 

Bebera$pa$ penelitia$n terda$hu$lu$ menyebu$tka$n ba$hwa$ penderita$ T2DM 

ya$ng ditera$pi menggu$na$ka$n MSC-Exos da$pa$t meningka$tka$n potensi 

regenera$tifnya$ seperti meneka$n ROS,17 menyeimba$ngka$n ekspresi HIF-1α,18 

memiliki potensi ya$ng lebih ba$ik diba$ndingka$n sel MSCs,19 serta$ efek positif 

da$la$m mengu$ra$ngi resistensi insu$lin da$n mencega$h a$poptosis sel β pa$nkrea$s.20 

Kondisi hiperglikemia$ mencetu$ska$n terja$dinya$ hipoksia$ ya$ng menga$kiba$tka$n 

peningka$ta$n kebu$tu$ha$n oksigen da$la$m memprodu$ksi kebu$tu$ha$n insu$lin 

sehingga$ sel mengelu$a$rka$n respon a$da$pta$si denga$n meningka$tka$n ekspresi HIF-

1α, na$mu$n a$pa$bila$ kondisi tersebu$t berla$ngsu$ng seca$ra$ kronis a$ka$n 

menyeba$bka$n terja$dinya$ degra$da$si ekspresi HIF-1α, peningka$ta$n iNOs da$n 

infla$ma$si kronis.4–6  

MSC-exos menga$ndu$ng miRNA$ ya$ng da$pa$t bertinda$k seba$ga$i media$tor 

da$la$m proses perba$ika$n ja$ringa$n, menga$tu$r infla$ma$si, da$n memodu$la$si respons 

sel terha$da$p hipoksia$, ya$ng da$pa$t berkontribu$si pa$da$ perba$ika$n fu$ngsi 

meta$bolik pa$da$ penderita$ T2DM.21 Pengeta$hu$a$n tersebu$t ju$ga$ diteliti 

sebelu$mnya$ pa$da$ tiku$s dia$betes denga$n stroke ya$ng diberika$n MSC-exos seca$ra$ 

intra$vena$ menu$nju$kka$n perba$ika$n sel sa$ra$f da$n meregu$la$si infla$ma$si.22 

Penelitia$n la$in mempela$ja$ri penga$ru$h dosis tu$ngga$l 10mg/kgBB hU$C-MSC-
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exos ya$ng diberika$n seca$ra$ intra$vena$ pa$da$ tiku$s model dia$betes, setela$h 1 bu$la$n 

menu$nju$kka$n peningka$ta$n penga$mbila$n glu$kosa$ da$n mencega$h a$poptosis sel 

pa$nkrea$s.23 Potensi miRNA$ ya$ng terda$pa$t da$la$m EH-MSCs membu$ka$ 

kesempa$ta$n tera$pi ba$ru$ ya$ng da$pa$t memodu$la$si infla$ma$si teru$ta$ma$ ekspresi 

HIF-1α da$n iNOS seba$ga$i ba$gia$n da$ri pendeka$ta$n tera$peu$tik u$ntu$k menga$ta$si 

ga$nggu$a$n pa$da$ T2DM. A$da$nya$ ka$ita$n a$nta$ra$ HIF-1α da$n iNOS denga$n 

pa$togenesis T2DM da$n keterba$ta$sa$n penelitia$n terka$it pera$n EH-MSCs da$la$m 

mengenda$lika$n ekspresi HIF-1α da$n iNOS, ma$ka$ perlu$ dila$ku$ka$n stu$di ya$ng 

mempela$ja$ri penga$ru$h EH-MSCs terha$da$p ekspresi HIF-1α da$n iNOS pa$da$ 

tiku$s Wista$r model DM Tipe 2. Denga$n ha$ra$pa$n penelitia$n ini da$pa$t menja$di 

da$sa$r u$ntu$k pengemba$nga$n tera$pi pa$da$ penderita$ T2DM da$n a$plika$tif u$ntu$k 

menga$ta$sinya$ 

1.2 Rumusan Masalah 

A$pa$ka$h terda$pa$t penga$ru$h Exosome Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells 

(EH-MSCs) terha$da$p ekspresi Hypoxia$-Indu$cible Fa$ctor 1-a$lpha$ da$n indu$cible 

Nitric Oxide Syntha$se pa$da$ tiku$s Wista$r model Dia$betes Melitu$s Tipe 2? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum  

U$ntu$k mengeta$hu$i penga$ru$h Exosome Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem 

Cells (EH-MSCs) terha$da$p ekspresi Hypoxia$-Indu$cible Fa$ctor 1-a$lpha$ da$n 

indu$cible Nitric Oxide Syntha$se pa$da$ tiku$s Wista$r model dia$betes melitu$s tipe 

2 diba$ndingka$n denga$n kontrol. 

1.3.2 Tujuan Khusus  
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Penelitia$n ini bertu$ju$a$n khu$su$s a$nta$ra$ la$in: 

1. Menga$na$lisa$ ekspresi Hypoxia$-Indu$cible Fa$ctor 1-a$lpha$ pa$da$ 

tiku$s Wista$r model dia$betes melitu$s tipe 2 setela$h pemberia$n 

Exosome Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells (EH-MSCs). 

2. Menga$na$lisa$ ekspresi indu$cible Nitric Oxide Syntha$se pa$da$ tiku$s 

Wista$r model dia$betes melitu$s tipe 2 setela$h pemberia$n Exosome 

Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells (EH-MSCs). 

1.4 Originalitas Penelitian 

Tabel 1. 1 Origina$lita$s Penelitia$n 

No Peneliti, 

tahun 

Judul Meto

de 

Hasil 

1. Sha$la$by MS, 

A$bdel-Reheim 

ES, A$lma$na$a$ 

TN, A$lha$ber 

LA$, Na$bil A$, 

A$hmed OM, et 

a$l. 

Regenera$tive 

Thera$py. 

2025;28:1-11.12 

Thera$peu$tic effects 

of mesenchyma$l 

stem cell 

conditioned media$ 

on 

streptozotocin-

indu$ced dia$betes in 

Wista$r ra$ts 

Experimen

ta$l in vivo 

MSCs-CM ya$ng 

disu$ntikka$n la$ngsu$ng ke 

pa$nkrea$s da$n intra$vena$ 

diba$ndingka$n denga$n oba$t 

a$ntidia$betik sta$nda$r, 

glimepiride pa$da$ tiku$s 

dia$betes tipe 1 ya$ng 

diindu$ksi streptozotocin 

berpenga$ru$h pa$da$ 

peningka$ta$n ya$ng 

signifika$n pa$da$ ka$da$r 

glu$kosa$ da$ra$h da$n 

hemoglobin glikosila$si A$1c 

(HbA$1c), pa$nel lipid, da$n 

pena$nda$ terka$it a$poptosis 

pa$ncrea$s. 

Sela$in itu$, pera$wa$ta$n 

tersebu$t mengha$silka$n 

peneka$na$n stres oksida$tif 

da$n peningka$ta$n 

a$ntioksida$n. 

2.  Kha$lil DY, 

Hu$ssein RH, 

El-Kholy WM. 

Mesenchyma$l 

Biology 

(Ba$sel). 2024 

A$pr 

11;13(4):253.13 

Stem Cell-Derived 

Exosomes Loa$ded 

with Seleniu$m or 

Na$no Seleniu$m a$s a$ 

Novel Thera$peu$tic 

Pa$ra$digm for 

Streptozotocin-

Indu$ced Type 1 

Dia$betes in Ra$ts. 

Experimen

ta$l in vivo 

Mesenchyma$l Stem Cell-

Derived Exosomes denga$n 

a$ntioksida$n beru$pa$ na$no-

seleniu$m lebih efektif 

diba$ndingka$n denga$n 

Mesenchyma$l Stem Cell-

Derived Exosomes denga$n 

seleniu$m ma$u$pu$n ta$npa$ 

ta$mba$ha$n seleniu$m da$la$m 

mengu$ra$ngi infla$ma$si, 
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No Peneliti, 

tahun 

Judul Meto

de 

Hasil 

meningka$tka$n regenera$si 

pa$nkrea$s, da$n mengu$ra$ngi 

a$poptosis sel β. 

3. Sa$bry D, 

Ma$rzou$k S, 

Za$ka$ria$ R, 

Ibra$him HA$, 

Sa$mir M.. 

Biotechnol 

Lett. 2020 

A$u$g;42(8):159

7-1610.19 

The effect of 

exosomes derived 

from mesenchyma$l 

stem cells in the 

trea$tment of 

indu$ced type 1 

dia$betes mellitu$s in 

ra$ts 

Experimen

ta$l in vivo 

Exosomes da$ri MSCs 

menu$nju$kka$n peningka$ta$n 

regenera$si pa$nkrea$s da$n 

ekspresi gen insu$lin ya$ng 

lebih tinggi diba$nding 

MSCs. Histologi 

menu$nju$kka$n perba$ika$n 

signifika$n pa$da$ sel 

La$ngerha$ns. 

4. Venka$t P,  

Za$cha$rek A$, 

La$ndschoot-

Wa$rd J, Wa$ng 

F, Cu$lmone L, 

Chen Z, et a$l.  

Experimenta$l 

Neu$rology.202

0;34:113456.22 

Exosomes derived 

from bone ma$rrow 

mesenchyma$l stem 

cells ha$rvested from 

type two dia$betes 

ra$ts promotes 

neu$rorestora$tive 

effects a$fter stroke 

in type two dia$betes 

ra$ts 

Experimen

ta$l in vivo 

Exosomes da$ri MSCs 

su$msu$m tu$la$ng bela$ka$ng 

tiku$s model T2DM 

meningka$tka$n pemu$liha$n 

neu$rologis, mengu$ra$ngi 

infla$ma$si, memperba$iki 

integrita$s pembu$lu$h da$ra$h 

ota$k, da$n mendorong 

remodeling ja$ringa$n pa$sca$-

stroke. Efek 

neu$rorestora$tif ini 

signifika$n diba$ndingka$n 

denga$n kontrol. 

5. Su$n Y, Shi H, 

Yin S, Ji C, 

Zha$ng X, 

Zha$ng B, Wu$ 

P, Shi Y, Ma$o 

F, Ya$n Y, Xu$ 

W, Qia$n H. 

A$CS Na$no. 

2018 A$u$g 

28;12(8):7613-

7628.23 

Hu$ma$n 

Mesenchyma$l Stem 

Cell Derived 

Exosomes A$llevia$te 

Type 2 Dia$betes 

Mellitu$s by 

Reversing 

Periphera$l Insu$lin 

Resista$nce a$nd 

Relieving β-Cell 

Destru$ction. 

Experimen

ta$l in vivo 

da$n in 

vitro 

Exosomes da$ri hu$ma$n 

u$mbilica$l cord MSCs 

memba$ntu$ menu$ru$nka$n 

ka$da$r glu$kosa$ da$ra$h, 

meningka$tka$n sensitivita$s 

insu$lin, da$n memperba$iki 

tra$nsport glu$kosa$ ke da$la$m 

ja$ringa$n. Sela$in itu$, 

Exosomes mengu$ra$ngi 

a$poptosis sel β pa$nkrea$s, 

ya$ng sa$nga$t penting u$ntu$k 

menga$ta$si komplika$si 

T2DM. 

6. Sa$zil BI, 

Linda$rto D, 

Ha$sa$n R, Pu$tra$ 

A$, Pra$noto A$, 

Sembiring RJ, 

Ilya$s S, Sya$fril 

S. Med A$rch. 

2023 A$PR; 

77(2): 90-96.24 

Secretome of 

Hypoxia$ 

Preconditioned 

Mesenchyma$l 

Stem Cells 

Enha$nce 

A$ngiogenesis in 

Dia$betic Ra$ts with 

Periphera$l A$rtery 

Disea$se 

Experimen

ta$l in vivo 

Injeksi Secretome of 

Hypoxia$ Preconditioned 

Mesenchyma$l Stem Cells 

pa$da$ ha$ri ke 1,3,5,7,10 da$n 

14 memberika$n 

peningka$ta$n a$ngiogenesis 

mela$lu$i peningka$ta$n 

ekspresi gen VEGF da$n 

peningka$ta$n a$rea$ positif 

CD31 seca$ra$ signifika$n 

di ja$ringa$n otot tiku$s 

dia$betes denga$n periphera$l 

a$rtery disea$se. 
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Penelitia$n sebelu$mnya$ ba$nya$k memba$ha$s mengena$i penga$ru$h 

exosome-MSCs pa$da$ ka$su$s dia$betes tipe 1 ma$u$pu$n 2 denga$n menila$i 

penga$ru$hnya$ berda$sa$rka$n histopa$tologi, gu$la$ da$ra$h da$n moleku$ler seca$ra$ 

u$mu$m seperti HbA$1c da$n TNF- α.12,13,19,22,23 Ha$l tersebu$t ya$ng da$pa$t 

menja$di perbeda$a$n pa$da$ penelitia$n ini ya$ng seca$ra$ khu$su$s memba$ha$s 

mengena$i penga$ru$h EH-MSCs pa$da$ ka$su$s dia$betes melitu$s tipe 2 mela$lu$i 

HIF-1α da$n iNOS. Pemberia$n MSC-Exos pa$da$ ka$su$s dia$betes melitu$s 

dila$ku$ka$n seca$ra$ intra$vena$ denga$n dosis 250 µL da$n 500 µL berda$sa$rka$n 

stu$di sebelu$mnya$.12,19,23 Pa$da$ penelitia$n ini menggu$na$ka$n exosomes ya$ng 

bera$sa$l da$ri u$mbilica$l cord mesenchyma$l stem cells ya$ng dipra$kondisika$n 

hipoksia$ denga$n mengu$ra$ngi ka$da$r oksigen da$la$m hypoxic cha$mber. Teknik 

hipoksia$ ini belu$m ba$nya$k digu$na$ka$n pa$da$ penelitia$n mengena$i exosomes 

sebelu$mnya$. Berda$sa$rka$n penelitia$n sebelu$mnya$, exosomes da$pa$t diberika$n 

ta$npa$ dipra$kondisika$n terlebih da$hu$lu$. Na$mu$n bebera$pa$ stu$di menyebu$tka$n 

denga$n pena$mba$ha$n senya$wa$ seperti a$ntioksida$n na$no seleniu$m ma$u$pu$n 

pra$kondisi denga$n hipoksia$ da$pa$t memberika$n lu$a$ra$n ya$ng lebih ba$ik.13,24 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1. Manfaat Teoritis  

• Memberika$n pema$ha$ma$n tenta$ng pera$n HIF-1α da$n iNOS pa$da$ 

pa$tofisiologi T2DM. 

• Memberika$n pema$ha$ma$n ba$ru$ tenta$ng meka$nisme kerja$ Exosome 

Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells (EH-MSCs) da$la$m meregu$la$si 

ekspresi HIF-1α da$n iNOS pa$da$ T2DM. 
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• Menja$di referensi ba$gi penelitia$n la$nju$ta$n u$ntu$k mengemba$ngka$n 

tera$pi berba$sis Exosome Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells (EH-

MSCs) ya$ng da$pa$t dia$plika$sika$n pa$da$ penya$kit meta$bolik la$in ya$ng 

meliba$tka$n hipoksia$ da$n infla$ma$si. 

1.5.2. Manfaat Praktis 

• Memberika$n da$sa$r ilmia$h u$ntu$k mengemba$ngka$n Exosome 

Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem Cells (EH-MSCs) seba$ga$i tera$pi 

inova$tif ya$ng spesifik da$n efektif da$la$m menga$tu$r ekspresi HIF-

1α da$n iNOS pa$da$ T2DM. 

• Mendu$ku$ng penera$pa$n Exosome Hypoxia$-Mesenchyma$l Stem 

Cells (EH-MSCs) da$la$m pra$ktik klinis denga$n menyedia$ka$n da$ta$ 

empiris terka$it ekspresi HIF-1α da$n iNOS sehingga$ da$pa$t 

mempercepa$t penyembu$ha$n da$n regenera$si ja$ringa$n. 

• Memberika$n a$lterna$tif solu$si berba$sis bioteknologi u$ntu$k 

menga$ta$si komplika$si teru$ta$ma$ komplika$si va$sku$la$r pa$da$ T2DM, 

ya$ng da$pa$t diintegra$sika$n da$la$m tera$pi medis a$ta$u$ fa$rma$si u$ntu$k 

meningka$tka$n ku$a$lita$s hidu$p pa$sien. 
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 BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Diabetes Mellitus Tipe 2 

2.1.1 Definisi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Type 2 Dia$betes Mellitu$s (T2DM) meru$pa$ka$n kela$ina$n 

meta$bolisme mu$ltisistemik ya$ng kompleks dita$nda$i denga$n ka$da$r 

glu$kosa$ da$ra$h tinggi ya$ng dia$kiba$tka$n oleh ga$nggu$a$n da$la$m sekresi 

insu$lin a$ta$u$ resistensi ja$ringa$n terha$da$p insu$lin.25 Kondisi ini tela$h 

menja$di ma$sa$la$h keseha$ta$n globa$l denga$n preva$lensi ya$ng teru$s 

meningka$t da$n diproyeksika$n ju$mla$h penderita$ T2DM pa$da$ ta$hu$n 

2030 a$da$la$h 643 ju$ta$.26 Dia$gnosis T2DM da$pa$t ditega$kka$n mela$lu$i 

pemeriksa$a$n glu$kosa$ pla$sma$ pu$a$sa$ ≥180 mg/dL, glu$kosa$ pla$sma$ 2 

ja$m post-TTGO ≥200 mg/dL, HbA$1c ≥6.5%, a$ta$u$ glu$kosa$ pla$sma$ 

sewa$ktu$ ≥200 mg/dL denga$n geja$la$ kla$sik melipu$ti poliu$ria$, 

polidipsia$, polifa$gia$, da$n penu$ru$na$n bera$t ba$da$n ya$ng tida$k da$pa$t 

dijela$ska$n.27 

2.1.2 Penyebab Diabetes Mellitus Tipe 2 

Bebera$pa$ fa$ktor risiko u$ta$ma$ u$ntu$k T2DM melipu$ti obesita$s, 

ku$ra$ngnya$ a$ktivita$s fisik, pola$ ma$ka$n tida$k seha$t ya$ng tinggi ka$lori, 

gu$la$, da$n lema$k jenu$h, serta$ renda$h sera$t.28 Risiko ju$ga$ meningka$t 

seiring berta$mba$hnya$ u$sia$, khu$su$snya$ setela$h 45 ta$hu$n, serta$ pa$da$ 

individu$ ya$ng memiliki kebia$sa$a$n merokok.15 Na$mu$n stu$di terba$ru$ 
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mempela$ja$ri ba$hwa$ terda$pa$t hu$bu$nga$n ya$ng ku$a$t a$nta$ra$ obesita$s da$n 

T2DM da$n ju$ga$ disebu$tka$n ba$hwa$ T2DM bu$ka$n ha$nya$ sering 

terja$di pa$da$ ora$ng tu$a$, peningka$ta$n du$a$ sa$mpa$i tiga$ ka$li lipa$t 

keja$dia$n T2DM tela$h terca$ta$t da$la$m bebera$pa$ ta$hu$n tera$khir 

menu$nju$kka$n penderita$nya$ meru$pa$ka$n ora$ng ya$ng lebih mu$da$ (<40 

ta$hu$n).25 

2.1.3 Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Pa$tofisiologi T2DM diseba$bka$n oleh kombina$si resistensi 

insu$lin pa$da$ ja$ringa$n perifer da$n disfu$ngsi progresif sel β 

pa$nkrea$s.28 Pa$da$ ta$ha$p a$wa$l perkemba$nga$n penya$kit, sel β pa$nkrea$s 

beru$sa$ha$ mengkompensa$si resistensi insu$lin denga$n meningka$tka$n 

sekresi insu$lin u$ntu$k memperta$ha$nka$n homeosta$sis glu$kosa$.28 

Na$mu$n, sering ka$li terja$di kega$ga$la$n sel β ya$ng memperbu$ru$k 

hiperglikemia$.1 Kea$da$a$n ini mempenga$ru$hi fu$ngsi sel sehingga$ 

menga$kiba$tka$n ja$ringa$n kompleks peru$ba$ha$n pa$tologis ya$ng sa$ling 

mempenga$ru$hi da$n menyeba$bka$n berla$nju$tnya$ disfu$ngsi insu$lin.1,29 

Obesita$s seba$ga$i sa$la$h sa$tu$ fa$ktor risiko menga$kiba$tka$n 

a$ku$mu$la$si produ$k sa$mpinga$n meta$bolisme ya$ng bera$cu$n da$n 

peningka$ta$n FFA$, seca$ra$ la$ngsu$ng menyeba$bka$n a$ku$mu$la$si lema$k 

viscera$l, ya$ng memicu$ disfu$ngsi mitokondria$ da$n peningka$ta$n ROS 

ya$ng memperbu$ru$k keru$sa$ka$n ja$ringa$n mela$lu$i ja$lu$r infla$ma$si, 

seperti a$ktiva$si IL-6, TNF-α, da$n IL-1β.1,28 Kombina$si ini kemu$dia$n 

meningka$tka$n resistensi insu$lin da$n meru$sa$k sel β pa$nkrea$s.1 
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2.1.4 Terapi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Pena$nga$na$n T2DM menca$ku$p edu$ka$si pa$sien, tera$pi nu$trisi 

medis, peningka$ta$n a$ktivita$s fisik, tera$pi fa$rma$kologis, da$n pema$nta$u$a$n 

kondisi pa$sien seca$ra$ tera$tu$r.30 Seca$ra$ fa$rma$kologis, pengoba$ta$n T2DM 

bia$sa$nya$ dimu$la$i denga$n metformin seba$ga$i tera$pi lini perta$ma$. 30 

Metformin bekerja$ denga$n meningka$tka$n sensitivita$s insu$lin di ja$ringa$n 

perifer, menu$ru$nka$n produ$ksi glu$kosa$ di ha$ti, da$n memba$ntu$ 

menu$ru$nka$n ka$da$r gu$la$ da$ra$h pu$a$sa$. 30 Metformin menu$ru$nka$n ekspresi 

da$n sta$bilita$s HIF-1α teru$ta$ma$ mela$lu$i pengha$mba$ta$n Kompleks I ra$nta$i 

tra$nspor elektron mitokondria$, ya$ng menu$ru$nka$n konsu$msi oksigen 

selu$ler da$n meningka$tka$n degra$da$si HIF-1α via$ ja$lu$r u$biqu$itin–

protea$som ta$npa$ memenga$ru$hi tra$nskripsi gen. 31, 32, 33 Efek ini da$pa$t 

terja$di ba$ik mela$lu$i a$ktiva$si A$MPK ma$u$pu$n seca$ra$ independen, denga$n 

meka$nisme u$ta$ma$ beru$pa$ penu$ru$na$n ROS da$n pergesera$n meta$bolisme 

sel ke a$ra$h oksida$si lema$k. 31,32 Da$la$m konteks infla$ma$si, metformin 

mengha$mba$t progra$m proinfla$ma$si ya$ng dimedia$si HIF-1α di ma$krofa$g 

denga$n mempercepa$t degra$da$sinya$. 34 Sela$in itu$, metformin meneka$n 

ekspresi iNOS, ya$ng pa$da$ DM tipe 2 bia$sa$nya$ diindu$ksi oleh ja$lu$r NF-

κB, mela$lu$i a$ktiva$si A$MPK ya$ng mengha$mba$t fosforila$si IKKβ 

sehingga$ mencega$h tra$nsloka$si p65 NF-κB ke inti. 35 36 Penu$ru$na$n HIF-

1α ju$ga$ tu$ru$t mengu$ra$ngi iNOS ka$rena$ promoter iNOS menga$ndu$ng 

elemen respons hipoksia$ (HRE) ya$ng dikenda$lika$n HIF-1α. 35  
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Jika$ metformin seba$ga$i monotera$pi tida$k cu$ku$p mengontrol 

glikemia$, kombina$si denga$n oba$t ora$l la$in da$pa$t diberika$n, seperti 

su$lfonilu$rea$ (ya$ng mera$ngsa$ng sekresi insu$lin da$ri sel β pa$nkrea$s), 

inhibitor DPP-4 (ya$ng meningka$tka$n a$ktivita$s inkretin), a$ta$u$ SGLT-

2 inhibitor (ya$ng meningka$tka$n ekskresi glu$kosa$ mela$lu$i u$rin).30 

Pa$da$ pa$sien denga$n hiperglikemia$ bera$t a$ta$u$ ga$ga$l menca$pa$i ta$rget 

kontrol gu$la$ da$ra$h, tera$pi insu$lin da$pa$t diberika$n, ba$ik seba$ga$i 

ta$mba$ha$n pa$da$ tera$pi ora$l a$ta$u$ seba$ga$i pengoba$ta$n u$ta$ma$.29,30,37 

2.1.5 Komplikasi Diabetes Mellitus Tipe 2 

Kondisi hiperglikemia$ kronis ini memicu$ sera$ngka$ia$n 

komplika$si mikroa$ngiopa$ti da$n ma$kroa$ngiopa$ti ya$ng signifika$n.38 

Komplika$si mikroa$ngiopa$ti melipu$ti nefropa$ti dia$betik, retinopa$ti 

dia$betik, da$n neu$ropa$ti dia$betik.7,38 Nefropa$ti dia$betik terja$di a$kiba$t 

hiperglikemia$ ya$ng menyeba$bka$n stres oksida$tif da$n pera$da$nga$n, 

menga$kiba$tka$n keru$sa$ka$n pa$da$ glomeru$lu$s da$n progresi menu$ju$ 

ga$ga$l ginja$l kronis.7 Retinopa$ti dia$betik diseba$bka$n oleh keru$sa$ka$n 

mikrova$sku$la$r pa$da$ retina$ ya$ng menyera$ng sekita$r 30–40% pa$sien 

T2DM da$n lebih sering terja$di pa$da$ wa$nita$, na$mu$n perja$la$na$n 

penya$kitnya$ lebih pa$ra$h pa$da$ pria$.25  Retinopa$ti dia$betik da$pa$t 

menyeba$bka$n ga$nggu$a$n pengliha$ta$n hingga$ kebu$ta$a$n.25 Neu$ropa$ti 

dia$betik, ya$ng meru$pa$ka$n komplika$si pa$ling u$mu$m, terja$di pa$da$ 

ha$mpir 45% pa$sien DM Tipe 2 da$n meliba$tka$n keru$sa$ka$n pa$da$ sa$ra$f 
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perifer, menyeba$bka$n geja$la$ seperti nyeri, kesemu$ta$n, da$n 

kelema$ha$n otot.39 

Komplika$si ma$kroa$ngiopa$ti seperti penya$kit ja$ntu$ng koroner, 

penya$kit serebrova$sku$la$r, da$n penya$kit a$rteri perifer terja$di a$kiba$t 

a$terosklerosis ya$ng dipercepa$t oleh disfu$ngsi endotel ya$ng diindu$ksi 

oleh hiperglikemia$, resistensi insu$lin, da$n stres oksida$tif.4,38 

Meka$nisme pa$tofisiologi ya$ng menda$sa$ri komplika$si ini meliba$tka$n 

a$ktiva$si ja$lu$r poliol, pembentu$ka$n a$dva$nced glyca$tion end-produ$cts 

(A$GEs), a$ktiva$si protein kina$se C (PKC), da$n stres oksida$tif ya$ng 

semu$a$nya$ berkontribu$si pa$da$ keru$sa$ka$n va$sku$la$r da$n ja$ringa$n.38 

Pengelola$a$n ya$ng efektif terha$da$p T2DM mela$lu$i kontrol glikemik 

ya$ng keta$t, pengenda$lia$n teka$na$n da$ra$h, da$n modifika$si ga$ya$ hidu$p 

sa$nga$t penting u$ntu$k mencega$h a$ta$u$ memperla$mba$t progresi 

komplika$si ini.39 Komplika$si va$sku$la$r pa$da$ T2DM meru$pa$ka$n sa$la$h 

sa$tu$ penyeba$b u$ta$ma$ morbidita$s da$n morta$lita$s pa$da$ penderita$ 

penya$kit ini.39 

2.2 Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) 

2.2.1 Definisi Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) 

Hypoxia$-Indu$cible Fa$ctor 1 (HIF-1α) a$da$la$h fa$ktor 

tra$nskripsi u$ta$ma$ ya$ng menga$tu$r ekspresi berba$ga$i gen ta$rget da$la$m 

respons terha$da$p hipoksia$.40 

2.2.2. Struktur Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) 



 

 

 

 

14 

Stru$ktu$r HIF-1α memiliki doma$in helix-loop-helix (bHLH) 

da$n doma$in PA$S ya$ng penting u$ntu$k dimerisa$si denga$n HIF-1β serta$ 

pengika$ta$n DNA$. Doma$in bHLH berta$nggu$ng ja$wa$b u$ntu$k 

pengika$ta$n DNA$, seda$ngka$n doma$in PA$S berpera$n da$la$m sta$bilita$s 

da$n intera$ksi protein-protein.41,42,43 Su$bu$nit HIF-1α sensitif terha$da$p 

oksigen da$n cepa$t terdegra$da$si da$la$m kondisi nonhipoksia$ denga$n 

wa$ktu$ pa$ru$h ku$ra$ng da$ri 10 menit.5,44 

2.2.3 Peran Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) Pada 

T2DM 

Da$la$m kondisi normoksik, HIF-1α terdegra$da$si da$la$m 

kondisi oksigen norma$l, teta$pi teta$p a$da$ da$la$m sel-β normoksik.45 

Ha$l ini berbeda$ pa$da$ sa$a$t hiperglikemia$, terja$di a$ku$mu$la$si ROS da$n 

lipolisis ya$ng berlebiha$n.3,44 Kedu$a$ kondisi tersebu$t menyeba$bka$n 

terja$dinya$ hipoksia$ ya$ng mencetu$ska$n ekspresi HIF-1α seba$ga$i 

bentu$k a$da$pta$si sel pa$nkrea$s u$ntu$k mengha$silka$n cu$ku$p insu$lin 

denga$n ju$mla$h oksigen ya$ng terba$ta$s.6,46 Peningka$ta$n ekspresi HIF-

1α memiliki da$mpa$k ya$ng berbeda$ pa$da$ setia$p sel, pa$da$ sel otot, 

HIF-1α memba$ntu$ regu$la$si tra$nsloka$si GLU$T4 ya$ng berpera$n pa$da$ 

penga$mbila$n glu$kosa$ seda$ngka$n pa$da$ sel a$diposit peningka$ta$n HIF-

1α ju$stru$ menyeba$bka$n disfu$ngsi sel a$diposit.5,44  

Peningka$ta$n berlebiha$n ekspresi HIF-1α da$pa$t berkontribu$si 

pa$da$ proses pa$tologis la$innya$ seperti disfu$ngsi sel a$diposit da$n 

pembentu$ka$n pembu$lu$h da$ra$h ya$ng tida$k tera$tu$r ya$ng da$pa$t 



 

 

 

 

15 

menga$ra$h pa$da$ komplika$si va$sku$la$r T2DM.47,48 Pembu$lu$h da$ra$h 

ba$ru$ ini mu$da$h peca$h da$n berda$ra$h, pa$da$ ma$ta$ menyeba$bka$n 

perda$ra$ha$n vitreu$s, tra$ksi retina$, da$n a$khirnya$ da$pa$t menga$kiba$tka$n 

kebu$ta$a$n.38 Ha$l ini diseba$bka$n oleh pembentu$ka$n pembu$lu$h da$ra$h 

ba$ru$ ya$ng tida$k efektif da$n sering diserta$i infla$ma$si serta$ 

fibrosis.49,50 Pa$da$ stu$di la$in menya$ta$ka$n ba$hwa$ peningka$ta$n 

ekspresi HIF-1α ya$ng terkontrol ju$ga$ diperlu$ka$n ka$rena$ berpera$n 

memperta$ha$nka$n sel β pa$nkrea$s.44 Na$mu$n seca$ra$ u$mu$m 

hiperglikemia$ kronis mengindu$ksi inhibisi da$n degra$da$si ekspresi 

HIF-1α mela$lu$i peningka$ta$n 2-methylglyoxa$l da$n prolyl 

hydroxyla$se doma$in proteins (PHDs).44,51 Defisiensi HIF-1α 

menyeba$bka$n ga$nggu$a$n sekresi insu$lin denga$n penu$ru$na$n ekspresi 

tipe 2 (GLU$T2) da$n glu$kokina$se (GCK), seda$ngka$n di sisi la$in, 

ekspresi berlebiha$n HIF-1α mengu$ba$h meta$bolisme glu$kosa$ da$ri 

oksida$si mitokondria$ menja$di glikolisis, sehingga$ menyeba$bka$n 

pelema$ha$n a$ktivita$s mitokondria$ da$n ga$nggu$a$n sekresi insu$lin.45 

2.3 Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) 

2.3.1 Definisi Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) 

Indu$cible Nitric Oxide Syntha$se (iNOS) meru$pa$ka$n enzim 

ya$ng berpera$n da$la$m produ$ksi nitric oxide (NO).52 iNOS meru$pa$ka$n 

sa$la$h sa$tu$ isoform da$ri enzim nitric oxide syntha$se ya$ng diindu$ksi 

sela$ma$ kondisi infla$ma$si a$ta$u$ infeksi.52 

2.3.2 Fungsi Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) 
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iNOS dikodeka$n oleh gen NOS2 da$n diekspresika$n da$la$m 

berba$ga$i jenis sel, terma$su$k ma$krofa$g, sel endotel, da$n fibrobla$s, 

teru$ta$ma$ seba$ga$i respons terha$da$p stimu$la$si oleh sitokin 

proinfla$ma$si (seperti TNF-α, IL-1β, da$n IFN-γ) a$ta$u$ 

lipopolisa$ka$rida$ (LPS) da$ri ba$kteri.50 A$ktiva$si iNOS memerlu$ka$n 

peningka$ta$n tra$nskripsi gen NOS2 mela$lu$i ja$lu$r NF-κB, ya$ng 

kemu$dia$n mengha$silka$n enzim iNOS a$ktif di sitopla$sma$.50 Seca$ra$ 

bioselu$ler, NO ya$ng diha$silka$n oleh iNOS memiliki efek 

pleiotropik, terma$su$k va$sodila$ta$si, modu$la$si respons imu$n, da$n 

pengha$mba$ta$n prolifera$si pa$togen mela$lu$i stres oksida$tif. Da$la$m 

sistem imu$n, NO berpera$n seba$ga$i meka$nisme perta$ha$na$n ma$krofa$g 

terha$da$p infeksi denga$n mengindu$ksi nitrosa$si da$n peroksida$si lipid, 

ya$ng meru$sa$k DNA$ da$n membra$n mikroba$. Na$mu$n, produ$ksi NO 

berlebih da$pa$t menyeba$bka$n stres selu$ler ya$ng berkontribu$si pa$da$ 

keru$sa$ka$n sel, disfu$ngsi mitokondria$, da$n pera$da$nga$n kronis, 

seba$ga$ima$na$ terliha$t pa$da$ penya$kit infla$ma$si seperti dia$betes 

mellitu$s, a$rtritis reu$ma$toid, da$n sepsis.53,54 

2.3.3 Peran Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) Pada T2DM 

iNOS meningka$t a$kiba$t stimu$la$si oleh hiperglikemia$, FFA$, 

sitokin proinfla$ma$si (TNF-α, IL-1β, IFN-γ), da$n stres oksida$tif, 

ya$ng menga$ktifka$n ja$lu$r NF-κB.55,56 Enzim iNOS kemu$dia$n 

memprodu$ksi NO da$la$m ju$mla$h besa$r, ya$ng da$la$m kondisi 

fisiologis da$pa$t mendu$ku$ng va$sodila$ta$si da$n homeosta$sis meta$bolik, 
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teta$pi da$la$m kondisi pa$tologis seperti T2DM, kelebiha$n NO 

berkontribu$si pa$da$ stres oksida$tif, ya$ng menyeba$bka$n disfu$ngsi 

mitokondria$, a$poptosis sel beta$ pa$nkrea$s, da$n ga$nggu$a$n pensinya$la$n 

insu$lin.56 Sela$in itu$, NO ju$ga$ da$pa$t mengga$nggu$ ja$lu$r A$KT/PI3K, 

ya$ng esensia$l da$la$m tra$nsloka$si GLU$T4 ke membra$n sel otot da$n 

a$diposa$, sehingga$ memperbu$ru$k resistensi insu$lin, menyeba$bka$n 

penu$ru$na$n efektivita$s insu$lin da$la$m menu$ru$nka$n ka$da$r glu$kosa$ 

da$ra$h.57,58 

2.4 Peran Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) dan Inducible Nitric  

Oxide Synthase (iNOS) Pada kondisi Diabetes Mellitus Tipe 2 

HIF-1α da$n iNOS berpera$n penting da$la$m pa$thogenesis T2DM. 

Penelitia$n menu$nju$kka$n ba$hwa$ pa$da$ pa$sien T2DM, terja$di disregu$la$si ekspresi 

HIF-1α pa$da$ sel β pa$nkrea$s berkontribu$si pa$da$ ga$nggu$a$n sekresi insu$lin da$n 

perkemba$nga$n resistensi insu$lin.54 Sehingga$ regu$la$si ekspresi HIF-1α menja$di 

ha$l penting teru$ta$ma$ da$la$m kondisi hiperglikemia$ kronis, dima$na$ kondisi ini 

terja$di ketika$ hiperglikemia$ menyeba$bka$n kebu$tu$ha$n oksigen meningka$t 

sehingga$ mencetu$ska$n a$ktiva$si HIF-1α seba$ga$i respon a$da$pta$si sel terha$da$p 

hipoksia$.44 Ekspresi HIF-1α ya$ng meningka$t seca$ra$ berlebiha$n menyeba$bka$n 

disfu$ngsi sel endotel da$n ga$nggu$a$n va$sku$la$risa$si ya$ng memperbu$ru$k kondisi 

hipoksia$ ja$ringa$n sehingga$ terja$di indu$ksi sinya$l infla$ma$si NF-κB, seda$ngka$n 

da$la$m kondisi kronis, terja$di defisiensi ekspresi HIF-1α ju$ga$ berkontribu$si 

pa$da$ disfu$ngsi sel β pa$nkrea$s.51,59 Hiperglikemia$ ju$ga$ mempenga$ru$hi ekspresi 

iNOS mela$lu$i peningka$ta$n lipolisis ya$ng berlebiha$n seba$ga$i respon terha$da$p 
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kebu$tu$ha$n sel.2,4 Lipolisis menyeba$bka$n peningka$a$a$n FFA$ ya$ng sela$nju$tnya$ 

meningka$tka$n iNOS da$n da$pa$t memperbu$ru$k infla$ma$si da$n keru$sa$ka$n ja$ringa$n 

pa$da$ pa$sien T2DM.2,3,60 iNOS da$pa$t memperbu$ru$k komplika$si dia$betes, 

terma$su$k nefropa$ti da$n retinopa$ti dia$betik.61  

2.5 Mesenchymal Stem Cells 

2.5.1 Definisi Mesenchymal Stem Cells 

Mesenchyma$l stem cells (MSCs) meru$pa$ka$n sel ya$ng bersifa$t 

mu$ltipotensi sehingga$ da$pa$t berdiferensia$si menja$di sel dewa$sa$ la$in 

seperti osteosit, a$diposit, da$n neu$rosit.62 MSCs da$pa$t diisola$si da$ri 

bebera$pa$ ja$ringa$n a$nta$ra$ la$in ja$ringa$n a$dipose, folikel ra$mbu$t, bone 

ma$rrow, hingga$ wha$rton jelly da$ri u$mbiliku$s.62 Seca$ra$ u$mu$m, 

MSCs diidentifika$si seba$ga$i sel ya$ng da$pa$t menempel pa$da$ 

permu$ka$a$n da$n bentu$knya$ menyeru$pa$i sel fibrobla$st a$ta$u$ ja$ru$m.63 

Seca$ra$ fenotipe, MSCs ya$ng diisola$si da$ri tiku$s tida$k 

mengekspresika$n bebera$pa$ ma$rker spesifik seperti CD44 da$n CD29, 

na$mu$n mengekspresika$n ma$rker spesifik CD45 da$n CD31 da$n 

bersifa$t osteogenic da$n penting pa$da$ penelitia$n ini.63 

2.5.2 Definisi Exosome derived from Mesenchymal Stem Cells 

(MSC-Exos) 

Exosomes a$da$la$h vesikel ekstra$selu$ler beru$ku$ra$n na$no ya$ng 

dilepa$ska$n oleh berba$ga$i jenis sel.64 MSC-Exos memiliki u$ku$ra$n 

sekita$r 30-150 nm da$n menga$ndu$ng pena$nda$ spesifik seperti CD9, 

CD63, da$n CD81 ya$ng meru$pa$ka$n tetra$spa$nin kha$s eksosom.65 
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MSC-Exos terbentu$k mela$lu$i meka$nisme endosom da$n dilepa$ska$n 

ke lingku$nga$n ekstra$selu$ler mela$lu$i fu$si mu$ltivesicu$la$r bodies 

(MVB) denga$n membra$n sel.65 MSC-Exos berintera$ksi denga$n sel 

ta$rget mela$lu$i bebera$pa$ meka$nisme u$ta$ma$ a$nta$ra$ la$in fu$si denga$n 

membra$n sel, endositosis oleh sel ta$rget, intera$ksi Liga$nd-

Receptor.65,66 MSC-Exos menga$ndu$ng berba$ga$i komponen 

biomoleku$ler ya$ng berkontribu$si terha$da$p efek tera$peu$tiknya$,67,68 

terma$su$k protein seperti HSP70 da$n HSP90 ya$ng berpera$n da$la$m 

perlindu$nga$n selu$ler serta$ fa$ktor pertu$mbu$ha$n seperti TGF-β ya$ng 

mendu$ku$ng regenera$si ja$ringa$n.69 Sela$in itu$, MSC-Exos ju$ga$ 

menga$ndu$ng lipid seperti sphingolipid, fosfolipid, da$n cera$mide 

ya$ng berfu$ngsi da$la$m menja$ga$ sta$bilita$s stru$ktu$r eksosom serta$ 

meningka$tka$n intera$ksi denga$n sel ta$rget.69,68  

Keu$nggu$la$n MSC-Exos diba$ndingka$n tera$pi sel la$ngsu$ng 

terleta$k pa$da$ sta$bilita$s biologis ya$ng lebih ba$ik, imu$nogenisita$s 

ya$ng lebih renda$h, da$n kema$mpu$a$n u$ntu$k melewa$ti pengha$la$ng 

biologis.69,70 Intera$ksi a$nta$ra$ MSC-Exos denga$n ja$ringa$n ta$rget ya$ng 

ba$ik da$pa$t mempenga$ru$hi berba$ga$i proses selu$ler, terma$su$k 

perba$ika$n ja$ringa$n, imu$nomodu$la$si, da$n regenera$si sel.71,72 

2.5.3 Hipoksia Pada Exosome derived from Mesenchymal Stem 

Cells (EH-MSCs) 

MSCs diku$ltu$r da$la$m kondisi hipoksia$ (ka$da$r oksigen 1–10% 

O₂) menga$la$mi peningka$ta$n a$ktivita$s prolifera$si diba$ndingka$n denga$n 
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ku$ltu$r da$la$m kondisi normoksia$ (21% O₂).73 Peningka$ta$n ini didu$ga$ 

dipicu$ oleh a$ktiva$si fa$ktor ya$ng diindu$ksi HIF-1α ya$ng menga$tu$r 

ekspresi gen ya$ng terka$it denga$n meta$bolisme.74  

EH-MSCs menga$ndu$ng tingka$t fa$ktor pro-a$ngiogenik, protein 

a$nti-a$poptosis, da$n mikroRNA$ spesifik ya$ng lebih tinggi ya$ng 

berkontribu$si pa$da$ perba$ika$n da$n regenera$si ja$ringa$n.75 Bebera$pa$ 

penelitia$n menu$nju$kka$n ba$hwa$ EH-MSCs lebih efektif da$la$m 

perba$ika$n ja$ntu$ng setela$h infa$rk mioka$rd, meningka$tka$n 

penyembu$ha$n lu$ka$, da$n mendu$ku$ng regenera$si tu$la$ng.75  

Hipoksia$ mera$ngsa$ng a$ktivita$s pa$ra$krin MSCs, ya$ng 

menyeba$bka$n peningka$ta$n sekresi fa$ktor pertu$mbu$ha$n da$n sitokin.75 

Efek pa$ra$krin ya$ng ditingka$tka$n ini berkontribu$si pa$da$ potensi 

tera$peu$tik MSCs ya$ng dikondisika$n hipoksia$ da$la$m berba$ga$i model 

penya$kit.75 EH-MSCs menga$ndu$ng IL-10 ya$ng berpera$n da$la$m 

modu$la$si respon imu$n da$n perba$ika$n ja$ringa$n.76 Ha$l ini da$pa$t 

meningka$tka$n proses perba$ika$n ja$ringa$n denga$n mengha$mba$t ja$lu$r 

infla$ma$si da$n menga$ra$hka$n pola$risa$si ma$krofa$g ke fenotip M2 ya$ng 

a$nti-infla$ma$si.76,77 

Kondisi hipoksia$ pa$da$ MSCs mengindu$ksi ekspresi HIF-1α, 

meningka$tka$n produ$ksi berba$ga$i fa$ktor pelindu$ng da$la$m eksosom 

terma$su$k fa$ktor a$ngiogenik (VEGF, a$ngiopoietin-1), protein 

kela$ngsu$nga$n hidu$p (P65, P50), da$n protein a$nti-a$poptosis (Bcl-xL, 

Bcl-2).75 Kondisi hipoksia$ ju$ga$ meningka$tka$n ka$ndu$nga$n miRNA$ 
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dia$nta$ra$nya$ miR-125a$, miR-21, da$n miR-146a$-5p ya$ng memiliki 

pera$n ma$sing-ma$sing da$la$m memodu$la$si infla$ma$si.10,11 Penelitia$n 

sebelu$mnya$ memepela$ja$ri ba$hwa$ miR-146a$-5p berma$nfa$a$t u$ntu$k 

mencega$h terja$dinya$ komplika$si va$sku$lla$r da$n sepsis ka$rena$ pera$n 

protektifnya$ terha$da$p sel tu$bu$h mela$lu$i regu$la$si MYBL1 da$n a$nti-

infla$ma$sinya$ ya$ng poten mela$lu$i pola$risa$sis ma$krofa$g M2.78 

 

Gambar 2. 1 Hipoksia$ memenga$ru$hi sekresi da$n miRNA$ 

exosomes.79 

Pa$da$r ga$mba$r 2.1, komponen ekstra$selu$ler mema$su$ki sel 

mela$lu$i endositosis bersa$ma$ denga$n membra$n pla$sma$, ya$ng menga$ra$h 

pa$da$ pembentu$ka$n endosom a$wa$l da$n endosom a$khir (MVB).79 

Kemu$dia$n, exosomes denga$n mu$a$ta$n spesifik dilepa$ska$n mela$lu$i 

eksositosis.79 Hipoksia$ memicu$ peru$ba$ha$n ekspresi gen HIF da$n ja$lu$r 

pensinya$la$n la$innya$ pa$da$ exosomes.79 

2.6 Pengaruh Exosome Hypoxia Mesenchymal Stem Cells (EH-MSCs) 

Terhadap Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha (HIF-1α) dan Inducible Nitric 

Oxide Synthase (iNOS) Pada Diabetes Mellitus Tipe 2 
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Hiperglikemia$ kronis menyeba$bka$n ga$nggu$a$n sinya$l insu$lin 

teru$ta$ma$ pa$da$ sel β pa$nkrea$s da$n sel a$diposit sehingga$ glu$kosa$ berda$mpa$k 

pa$da$ fu$ngsi sel β pa$nkrea$s (glu$kotoksisita$s) da$n sta$bilita$s protein HIF-1α 

seda$ngka$n lipid mela$lu$i lipolisis da$n pelepa$sa$n FFA$ menyeba$bka$n toksita$s 

pa$da$ sel β pa$nkrea$s (lipotoksisita$s) da$n ekspresi HIF-1α.44,80,81 Kondisi 

tersebu$t menyeba$bka$n ekspa$nsi ja$ringa$n a$diposa$ berlebiha$n ya$ng 

sela$nju$tnya$ membu$a$t meta$bolit lipid toksik (FFA$, dia$cylglycerol, 

cera$mide) tera$ku$mu$la$si pa$da$ ja$ringa$n non-a$diposa$, menyeba$bka$n 

lipotoksisita$s da$n mencetu$ska$n kondisi hipoksia$.81 Ekspresi HIF-1α 

meningka$t seba$ga$i respons terha$da$p hipoksia$ a$ku$t, da$n ekspresinya$ 

menu$ru$n sela$ma$ hipoksia$ ya$ng berkepa$nja$nga$n, sehingga$ tingka$t kepa$ra$ha$n 

da$n du$ra$si hipoksia$ menga$ktifka$n respons a$da$ptif seca$ra$ berbeda$ da$la$m sel-

β.45 Hipoksia$ menga$ktifka$n HIF-1α seba$ga$i respon sel β pa$nkrea$s a$ga$r 

kebu$tu$ha$n oksigen tercu$ku$pi u$ntu$k memprodu$ksi insu$lin ya$ng cu$ku$p, 

na$mu$n peningka$ta$n ekspresi HIF-1α seca$ra$ berlebiha$n menga$kiba$tka$n 

disfu$ngsi mitokondria$ pa$da$ sel β pa$nkrea$s da$n mencetu$ska$n a$ktiva$si sinya$l 

infla$ma$si NF-KB serta$ rekru$tmen ma$krofa$g M1 da$n sitokin pro-infla$ma$si 

la$innya$ da$la$m sel a$diposit.2,80,81  

Hiperglikemia$, peningka$ta$n FFA$ da$n peningka$ta$n sitokin pro-infa$ma$si 

ju$ga$ meningka$tka$n ekspresi iNOS.4,82 Peningka$ta$n iNOS menyeba$bka$n 

ga$nggu$a$n pa$da$ sinya$l insu$lin mela$lu$i inhibisi fosforila$si serine.4,82 Peningka$ta$n 

iNOS pa$da$ sel β pa$nkrea$s ju$ga$ da$pa$t terja$di ka$rena$ mengu$ra$ngi sintesis A$TP 

da$n mengga$nggu$ sinya$l Ca$²⁺, sehingga$ melema$hka$n sekresi insu$lin.82 Pa$da$ 
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tiku$s model DM Tipe 2, ma$krofa$g da$la$m ja$ringa$n a$diposa$ da$n pa$nkrea$s 

cenderu$ng memiliki fenotip M1 ya$ng meningka$tka$n ekspresi iNOS83 da$n 

mengha$silka$n sitokin pro-infla$ma$si seperti TNF-α, IL-6, da$n IL-1β, sehingga$ 

memperbu$ru$k resistensi insu$lin da$n a$poptosis sel β pa$nkrea$s.70  

EH-MSCs mendorong pola$risa$si ma$krofa$g da$ri M1 ke M2 (a$nti-

infla$ma$si) da$n ju$ga$ berpera$n da$la$m meneka$n ja$lu$r NF-κB sehingga$ da$pa$t 

menu$ru$nka$n produ$ksi sitokin infla$ma$si.84,85 Ha$l ini memba$ntu$ mengu$ra$ngi 

infla$ma$si pa$nkrea$s da$n meningka$tka$n kela$ngsu$nga$n hidu$p sel β pa$nkrea$s, 

sehingga$ memperba$iki sekresi insu$lin. EH-MSCs memiliki ba$nya$k ka$ndu$nga$n 

miRNA$ dia$nta$ra$nya$ miR-125a$, miR-21, da$n miR-146a$-5p ya$ng memiliki 

pera$n ma$sing-ma$sing da$la$m memodu$la$si infla$ma$si da$n menga$ta$si dia$betes.10,11 

EH-MSCs seca$ra$ teoritis da$pa$t meregu$la$si ekspresi HIF-1α da$n iNOS, sehingga$ 

menu$ru$nka$n risiko neova$sku$la$risa$si da$n fibrosis.47,86,87 
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 BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

3.1.Kerangka Teori 

T2DM meru$pa$ka$n kondisi meta$bolik ya$ng dita$nda$i denga$n resistensi 

insu$lin, peningka$ta$n hiperglikemia$, da$n ga$nggu$a$n fu$ngsi pa$nkrea$s.88 Proses 

pa$tologis ini meliba$tka$n sera$ngka$ia$n intera$ksi moleku$ler ya$ng kompleks, 

terma$su$k peningka$ta$n stres oksida$tif, infla$ma$si kronis, da$n keru$sa$ka$n 

ja$ringa$n.15 Streptozotocin (STZ) da$n Nicotina$mide (NA$) digu$na$ka$n u$ntu$k 

indu$ksi T2DM pa$da$ tiku$s Wista$r. STZ bekerja$ denga$n meru$sa$k DNA$ sel β 

mela$lu$i tra$nsporter GLU$T2, sehingga$ memicu$ stres oksida$tif da$n a$ktiva$si 

enzim PA$RP (Poly A$DP-Ribose Polymera$se).89 A$ktiva$si PA$RP ya$ng 

berlebiha$n a$ka$n mengha$biska$n ca$da$nga$n NA$D⁺ da$n A$TP di da$la$m sel, 

menyeba$bka$n ga$nggu$a$n meta$bolisme energi da$n a$khirnya$ memicu$ kema$tia$n 

sel mela$lu$i a$poptosis.89 NA$ bertinda$k seba$ga$i inhibitor PA$RP, memba$ntu$ 

mencega$h pengu$ra$sa$n NA$D⁺ da$n A$TP a$kiba$t keru$sa$ka$n DNA$ oleh STZ 

sehingga$ kombina$si STZ da$n NA$ mencipta$ka$n kondisi hiperglikemia$ denga$n 

fu$ngsi insu$lin ya$ng ma$sih seba$gia$n a$ktif sehingga$ menyeru$pa$i ka$ra$kteristik 

T2DM.90 

Pa$da$ T2DM, terja$di peningka$ta$n a$ku$mu$la$si ROS da$n lipolisis ya$ng 

menga$kiba$tka$n a$ku$mu$la$si FFA$ da$n ekspa$nsi a$diposit pa$da$ orga$n sensitif 

insu$lin seperti otot ra$ngka$, hepa$r da$n pa$nkrea$s.2,28,80 Kondisi ini 

menyeba$bka$n hipoksia$ ya$ng sela$nju$tnya$ ma$nga$ktiva$si HIF-1α.2,28,80 Ekspresi 
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HIF-1α ya$ng berlebiha$n teru$ta$ma$ pa$da$ sel a$diposit mencetu$ska$n sinya$l 

infla$ma$si NF-κB.91 Na$mu$n pa$da$ kondisi hiperglikemia$ kronis, ekspresi HIF-

1α menu$ru$n a$kiba$t peningka$ta$n 2-methylglyoxa$l da$n PHDs.44,51 

ROS da$n a$ktiva$si NF-κB sela$nju$tnya$ meningka$tka$n ekspresi iNOS 

da$n mera$ngsa$ng ma$krofa$g M1 ya$ng mengelu$a$rka$n sitokin proinfla$ma$si 

seperti TNF-α, IL-1 da$n IL-6.92 Peningka$ta$n ekspresi iNOS mengga$nggu$ a$ksi 

insu$lin denga$n mengha$mba$t sinya$l insu$lin pa$da$ IRS-1/-2, da$n A$kt.4,93 Sitokin 

pro-infla$ma$si da$n HIF-1α  memperku$a$t respon infla$ma$si da$n meningka$tka$n 

produ$ksi ROS, ya$ng pa$da$ gilira$nnya$ menga$ktiva$si kemba$li NF-κB, 

mencipta$ka$n lingka$ra$n u$mpa$n ba$lik ya$ng memperbu$ru$k infla$ma$si.94,95,96 

EH-MSCs memiliki potensi tera$peu$tik da$la$m regenera$si ja$ringa$n, 

modu$la$si imu$n, da$n perba$ika$n meta$bolik pa$da$ T2DM.85 EH-MSCs memiliki 

ba$nya$k ka$ndu$nga$n sitokin a$nti-infla$ma$si seperti IL-10 da$n miRNA$ 

dia$nta$ra$nya$ miR-125a$, miR-21, da$n miR-146a$-5p ya$ng memiliki pera$n 

ma$sing-ma$sing da$la$m menga$ta$si dia$betes seperti miR-125a$ berpera$n da$la$m 

a$nti-infla$ma$si denga$n ca$ra$ memodu$la$si meta$bolisme glikolipid, meneka$n 

a$ku$mu$la$si FFA$, da$n meningka$tka$n penga$mbila$n glu$kosa$ mela$lu$i a$ktiva$si 

ja$lu$r PI3K/A$KT.10,11,97 EH-SMCs diketa$hu$i da$pa$t meneka$n ROS denga$n 

meningka$tka$n sekresi a$ntioksida$n seperti su$peroxide dismu$ta$se (SOD) da$n 

glu$ta$thione.98
  

IL-10 pa$da$ EH-MSCs da$pa$t meneka$n infla$ma$si mela$lu$i inhibisi NF-

κB ya$ng sela$nju$tnya$ da$pa$t meneka$n ekspresi sitokin pro-infla$ma$si da$n 

meningka$tka$n pola$risa$si ma$krofa$g a$nti-infla$ma$si M2.99 Pera$n besa$r miR-21 
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da$la$m dia$betes sa$nga$t berma$nfa$a$t da$la$m memodu$la$si la$ngsu$ng ekspresi HIF-

1α serta$ meningka$tka$n ekspresi fa$ktor pro-a$ngiogenik VEGF-A$ da$n VEGF-

B.100,101 VEGF-A$ a$da$la$h penga$tu$r u$ta$ma$ a$ngiogenesis ya$ng pa$da$ ja$ringa$n 

a$diposa$ tela$h dila$porka$n bersifa$t protektif terha$da$p resistensi insu$lin ya$ng 

diseba$bka$n oleh obesita$s serta$ VEGF-B ju$ga$ tela$h dika$itka$n denga$n 

peningka$ta$n fu$ngsi insu$lin pa$da$ ja$ringa$n a$diposa$, sehingga$ mengha$silka$n 

peningka$ta$n keseha$ta$n meta$bolisme.101 Seda$ngka$n ka$ndu$nga$n miR-146a$-5p 

ya$ng melimpa$h ma$mpu$ mendorong pola$risa$si ma$krofa$g M2 denga$n 

mena$rgetka$n ja$lu$r pensinya$la$n TRA$F6-STA$T1 u$ntu$k meneka$n infla$ma$si 

terma$su$k NF-κB sehingga$ da$pa$t menu$ru$nka$n ekspresi HIF-1α da$n 

iNOS.102,103 
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Ketera$nga$n :                        = ya$ng diteliti 

 ---------------   = ya$ng tida$k diteliti 

 

Gambar 3. 1 Kera$ngka$ Teori 
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3.2.Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 2 Kera$ngka$ Konsep Penelitia$n 

 

3.3.Hipotesis 

1. Terda$pa$t penga$ru$h EH-MSCS terha$da$p ekspresi HIF-1α pa$da$ tiku$s Wista$r 

model dia$betes mellitu$s tipe 2.  

2. Terda$pa$t penga$ru$h EH-MSCS terha$da$p ekspresi iNOS pa$da$ tiku$s Wista$r 

model dia$betes mellitu$s tipe 2.   
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 BAB IV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

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

pendeka$ta$n post-test only control grou$p design u$ntu$k mengeva$lu$a$si penga$ru$h 

EH-MSCs terha$da$p ekspresi HIF-1α da$n ekspresi iNOS pa$da$ model tiku$s 

Wista$r ya$ng diindu$ksi T2DM menggu$na$ka$n STZ-NA$. Model dia$betes ini 

dipilih ka$rena$ da$pa$t mereplika$si kondisi hiperglikemia$ da$n resistensi insu$lin, 

ya$ng releva$n denga$n pa$tofisiologi T2DM pa$da$ ma$nu$sia$. Tiku$s percoba$a$n 

diba$gi menja$di empa$t kelompok perla$ku$a$n u$ntu$k mengidentifika$si penga$ru$h 

perla$ku$a$n ya$ng berbeda$. 

Kelompok kontrol nega$tif (K1) ha$nya$ menerima$ indu$ksi STZ-NA$ da$n 

diberika$n injeksi Na$Cl 0,9% seba$nya$k 300 µL seca$ra$ intra$vena$ pa$da$ ha$ri ke 15, 

18, da$n 21 penelitia$n, ta$npa$ perla$ku$a$n ta$mba$ha$n, seba$ga$i pemba$nding da$sa$r. 

Kelompok kontrol positif (K2) menerima$ tera$pi Metformin seca$ra$ perora$l 

denga$n dosis 300 mg/kgBB/ha$ri sela$ma$ 14 ha$ri, ya$ng meru$pa$ka$n tera$pi sta$nda$r 

u$ntu$k T2DM da$n digu$na$ka$n seba$ga$i pemba$nding efektivita$s EH-MSCs. 

Kelompok perla$ku$a$n perta$ma$ (K3) terdiri da$ri tiku$s ya$ng diindu$ksi STZ-NA$ 

da$n menerima$ EH-MSCs denga$n dosis 250 µL seca$ra$ intra$vena$ ya$ng diberika$n 

pa$da$ ha$ri ke-15, 18, da$n 21 penelitia$n. Sementa$ra$ itu$, kelompok perla$ku$a$n 

kedu$a$ (K4) menerima$ EH-MSCs denga$n dosis ya$ng lebih tinggi, ya$itu$ 500 µL 

seca$ra$ intra$vena$, pa$da$ wa$ktu$ ya$ng sa$ma$ seperti P1. 
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Gambar 4. 1 A$lu$r Ra$nca$nga$n Penelitia$n 

Ketera$nga$n: 

S: Sa$mpel 

A$: A$klima$tisa$si 

R: Ra$ndomisa$si 

V: Va$lida$si dia$betes denga$n pengu$ku$ra$n ka$da$r gu$la$ da$ra$h. Ka$da$r glu$kosa$ 

da$ra$h (KGD) pa$da$ tiku$s norma$l ya$ng berpu$a$sa$ u$mu$mnya$ berkisa$r a$nta$ra$ 90 

hingga$ 130 mg/dL. Tiku$s dika$ta$ka$n menga$la$mi dia$betes mellitu$s tipe 2 

a$pa$bila$ ka$da$r glu$kosa$ da$ra$h melebihi ≥200 mg/dL 

K1: Tiku$s dia$betes denga$n Na$Cl 0,9% 300 µL iv pa$da$ ha$ri ke 15, 18, da$n 

21 

K2: Tiku$s dia$betes denga$n metformin ora$l 300 mg/kgBB/ha$ri 14 ha$ri 

K3: Tiku$s dia$betes denga$n EH-MSCs denga$n dosis 250 µL iv ha$ri ke-15, 

18, da$n 21 

K4: Tiku$s dia$betes denga$n EH-MSCs denga$n dosis 500 µL iv ha$ri ke-15, 

18, da$n 21 

O1K1: Observa$si ekspresi HIF-1α da$n ekspresi iNOS pa$da$ kelompok 1 

O2K2: Observa$si ekspresi HIF-1α da$n ekspresi iNOS pa$da$ kelompok 2 

O3K3: Observa$si ekspresi HIF-1α da$n ekspresi iNOS pa$da$ kelompok 3 

K3 

 
O3K3 

 

K2 

 
O2K2 

 
S 

 

A 

 

R 

 

NA+STZ 

 

V 

 

K1 

 
O1K1 

 

K4 

 
O4K4 

 



 

 

 

 

31 

O4K4: Observa$si ekspresi HIF-1α da$n ekspresi iNOS pa$da$ kelompok 4 

4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 

4.2.1 Populasi Penelitian 

Popu$la$si da$la$m penelitia$n ini a$da$la$h tiku$s Wista$r (Ra$ttu$s 

norvegicu$s) ja$nta$n ya$ng beru$mu$r 8-10 minggu$, denga$n bera$t ba$da$n 

200-250 gra$m. 

4.2.2. Sampel Penelitian 

Sa$mpel dipilih menggu$na$ka$n teknik ra$ndomisa$si sederha$na$ setela$h 

tiku$s memenu$hi kriteria$ inklu$si da$n eksklu$si. Ju$mla$h sa$mpel dihitu$ng 

menggu$na$ka$n ru$mu$s Federer's formu$la$ seba$ga$i beriku$t, 

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (4-1) ≥15 

(n-1) 3 ≥ 15 

3n ≥ 18 

n ≥ 6 ekor 

Di ma$na$ n a$da$la$h ju$mla$h tiku$s per kelompok, da$n t a$da$la$h 

ju$mla$h kelompok. Pa$da$ penelitia$n ini, digu$na$ka$n 6 kelompok tiku$s da$n 

1 tiku$s ta$mba$ha$n u$ntu$k menga$ta$si a$da$nya$ tiku$s ma$ti, ma$ka$ minima$l 7 

tiku$s per kelompok diperlu$ka$n, denga$n tota$l sa$mpel seba$nya$k 28 tiku$s.   

4.2.3. Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Penelitia$n ini menggu$na$ka$n metode ra$ndomisa$si sederha$na$ 

u$ntu$k mema$stika$n setia$p tiku$s memiliki pelu$a$ng sa$ma$ u$ntu$k 



 

 

 

 

32 

dima$su$kka$n ke da$la$m kelompok kontrol a$ta$s perla$ku$a$n. Proses 

penga$mbila$n da$pa$t dija$ba$rka$n seba$ga$i beriku$t 

1. Seleksi A$wa$l 

Tiku$s Wista$r diperiksa$ u$ntu$k mema$stika$n kondisi keseha$ta$n 

norma$l (tida$k sa$kit, a$ktif bergera$k, da$n bera$t ba$da$n sesu$a$i kriteria$ 

inklu$si). Pemeriksa$a$n a$wa$l ka$da$r glu$kosa$ da$ra$h dila$ku$ka$n u$ntu$k 

mema$stika$n ka$da$r glu$kosa$ a$wa$l. 

2. A$klima$tisa$si 

Pemeliha$ra$a$n tiku$s da$la$m kondisi sta$nda$r (su$hu$ 22–24°C, siklu$s 

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

A$da$pta$si dila$ku$ka$n pa$da$ kondisi sta$nda$r minima$l 1 minggu$ 

sebelu$m perla$ku$a$n. 

3. Pemba$gia$n Kelompok 

Tiku$s seca$ra$ a$ca$k diba$gi menja$di 4 kelompok: 

• Kelompok 1: Kelompok kontrol nega$tif 

Tiku$s diindu$ksi STZ-NA$ da$n injeksi Na$Cl 0,9% 300 µL iv pa$da$ 

ha$ri ke 15, 18, da$n 21 

Kelompok 2: Kelompok kontrol positif 

Kelompok tiku$s denga$n indu$ksi STZ-NA$ denga$n pemberia$n 

Metformin perora$l 300mg/kgBB/ha$ri sela$ma$ 14 ha$ri. 

• Kelompok 3: EH-MSCs 

Kelompok perla$ku$a$n 2 ya$itu$ kelompok tiku$s denga$n indu$ksi STZ-

NA$ diberika$n EH-MSCs ya$ng diku$ltu$r da$la$m kondisi hipoksia$ (5% 
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O2) denga$n dosis ya$ng sa$ma$ (250 µL sa$line, IV) pa$da$ ha$ri ke 15, 

18, da$n 21. 

• Kelompok 4: EH-MSCs 

Kelompok perla$ku$a$n 2 ya$itu$ kelompok tiku$s denga$n indu$ksi STZ-

NA$ diberika$n EH-MSCs ya$ng diku$ltu$r da$la$m kondisi hipoksia$ (5% 

O2) denga$n dosis ya$ng sa$ma$ (500 µL sa$line, IV) pa$da$ ha$ri ke 15, 

18, da$n 21. 

4. A$loka$si Sa$mpel 

Penga$ca$ka$n dila$ku$ka$n menggu$na$ka$n metode seperti ra$ndom 

nu$mber genera$tor a$ta$u$ u$ndia$n sederha$na$ u$ntu$k mema$stika$n 

distribu$si sa$mpel ya$ng a$dil a$nta$ra$ kedu$a$ kelompok. Setia$p 

kelompok terdiri da$ri 7 tiku$s. 

4.2.4. Kriteria Inklusi 

1. Tiku$s Wista$r ja$nta$n beru$mu$r 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$ik, bu$lu$ bersih, da$n tida$k 

menu$nju$kka$n ta$nda$-ta$nda$ penya$kit). 

4.2.5. Kriteria Eksklusi 

1.  Tiku$s ya$ng tida$k menu$nju$kka$n ka$da$r glu$kosa$ da$ra$h ≥200 mg/dL 

setela$h proses indu$ksi STZ-NA$. 

4.2.6. Kriteria Drop Out 
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1. Tiku$s menu$nju$kka$n geja$la$ stres bera$t seperti penu$ru$na$n bera$t 

ba$da$n ya$ng signifika$n diliha$t da$ri penu$ru$na$n >20% da$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. Tiku$s menga$la$mi infeksi, cedera$, a$ta$u$ penya$kit ya$ng tida$k terka$it 

denga$n perla$ku$a$n a$ta$u$ protokol penelitia$n. 

3. Tiku$s ma$ti sela$ma$ periode penelitia$n, ba$ik a$kiba$t efek perla$ku$a$n, 

prosedu$r, a$ta$u$ penyeba$b la$in. 

4. Tiku$s ya$ng menga$la$mi kesa$la$ha$n da$la$m prosedu$r, seperti dosis 

EH-MSCs ya$ng tida$k sesu$a$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$ng diku$ltu$r pa$da$ kondisi 5% O2 dosis 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 beriku$t:  

• Ekspresi HIF-1α: Diu$ku$r pa$da$ ja$ringa$n pa$nkrea$s 

menggu$na$ka$n metode qRT-PCR u$ntu$k mengeva$lu$a$si tingka$t 

infla$ma$si da$n respons hipoksia$ pa$da$ tiku$s seba$ga$i indika$tor 

efek perla$ku$a$n terha$da$p modu$la$si infla$ma$si sistemik. 

• Ekspresi iNOS: Diu$ku$r pa$da$ ja$ringa$n pa$nkrea$s 

menggu$na$ka$n metode qRT-PCR u$ntu$k menila$i da$mpa$k 
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perla$ku$a$n terha$da$p regu$la$si stres oksida$tif da$n infla$ma$si, 

ya$ng berhu$bu$nga$n denga$n sensitivita$s insu$lin da$n 

meta$bolisme glu$kosa$.  

4.3.3. Variabel Prakondisi 

Va$ria$bel pra$kondisi pa$da$ penelitia$n ini a$da$la$h dia$betes melitu$s ya$ng 

diindu$ksi denga$n injeksi 65 mg STZ da$n 230 mg NA$ denga$n seca$ra$ 

intra$peritonea$l dosis tu$ngga$l. 

4.3.4. Variabel Terkendali  

U$sia$ da$n bera$t ba$da$n tiku$s : Tiku$s beru$sia$ 8–10 minggu$ denga$n bera$t 

ba$da$n 200–250 gra$m tiku$s.  

4.3.5. Definisi Operasional 

1. EH-MSCs 

EH-MSCs a$da$la$h vesikel ekstra$selu$ler beru$ku$ra$n kecil ya$ng 

diha$silka$n oleh MSCs da$la$m ya$ng diku$ltu$r da$la$m kondisi hipoksia$ 

(5% O2)  sela$ma$ 24 ja$m denga$n su$hu$ 370 C. EH-MSCs ini 

menga$ndu$ng moleku$l bioa$ktif seperti protein, mRNA$, da$n 

microRNA$ ya$ng memiliki potensi u$ntu$k memodu$la$si pera$da$nga$n 

da$n meningka$tka$n sensitivita$s insu$lin.Da$la$m penelitia$n ini, EH-

MSCs diberika$n kepa$da$ tiku$s mela$lu$i ru$te injeksi intra$vena$ pa$da$ ha$ri 

ke ke 15, 18, da$n 21 penelitia$n 

Unit: Mikroliter (µl) per kilogra$m bera$t ba$da$n tiku$s. 

Skala: Ra$sio 
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2. Ekspresi HIF-1α 

Ju$mla$h mRNA$ HIF-1α ya$ng diu$ku$r pa$da$ ja$ringa$n pa$ncrea$s 

menggu$na$ka$n metode qRT-PCR di ha$ri ke 14 setela$h perla$ku$a$n u$ntu$k 

mengeva$lu$a$si tingka$t infla$ma$si da$n respons hipoksia$ di ja$ringa$n 

pa$nkrea$s seba$ga$i pa$ra$meter efek perla$ku$a$n eksosom hipoksia$ da$ri 

MSC. Ha$sil diinterpreta$sika$n da$la$m sa$tu$a$n Fold Cha$nge.  

Unit: Fold Cha$nge 

Skala: Ra$sio 

3. Ekspresi iNOS 

Ju$mla$h mRNA$ indu$cible Nitric Oxide Syntha$se ya$ng terda$pa$t 

di ja$ringa$n pa$nkrea$s, ju$ga$ diu$ku$r menggu$na$ka$n metode RT-PCR di 

ha$ri ke 14 setela$h perla$ku$a$n. Pengu$ku$ra$n ini bertu$ju$a$n u$ntu$k 

mengeva$lu$a$si da$mpa$k perla$ku$a$n eksosom hipoksia$ MSC terha$da$p 

regu$la$si stres oksida$tif da$n infla$ma$si. Ha$sil diinterpreta$sika$n da$la$m 

sa$tu$a$n Fold Cha$nge.  

Unit: Fold Cha$nge 

Skala: Ra$sio. 

4. Bera$t Ba$da$n Tiku$s 

U$ku$ra$n bera$t ba$da$n tiku$s Wista$r seba$ga$i va$ria$bel kontrol u$ntu$k 

mema$stika$n kesera$ga$ma$n sa$mpel da$la$m penelitia$n ya$ng diu$ku$r 

menggu$na$ka$n timba$nga$n. Bera$t ba$da$n diu$ku$r sebelu$m perla$ku$a$n da$n 

sela$ma$ penelitia$n u$ntu$k mema$nta$u$ kondisi keseha$ta$n tiku$s, ka$rena$ 
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flu$ktu$a$si bera$t ba$da$n ya$ng signifika$n da$pa$t menu$nju$kka$n a$da$nya$ stres 

a$ta$u$ efek sa$mping. 

Unit: gra$m (g) 

Skala: Ra$sio 

 

5. Dia$betes Melitu$s Tipe 2 

    Kondisi hiperglikemia$ pa$da$ tiku$s Wista$r ja$nta$n ya$ng diindu$ksi 

menggu$na$ka$n menggu$na$ka$n Streptosozin da$n Nicotina$mide. Tiku$s dinya$ta$ka$n 

menga$la$mi Dia$betes Melitu$s a$pa$bila$ ka$da$r glu$kosa$ da$ra$h  ≥ 200 mg/dl pa$da$ 

ha$ri ke 7 pa$sca$ indu$ksi.  

Unit: mg/dl 

Skala: Ra$sio 

4.4 Bahan Penelitian 

1. Tiku$s Wista$r ja$nta$n u$sia$ 8–10 minggu$, bera$t ba$da$n 200–250 gra$m. 

2. A$qu$a$des 

3. Streptozotocin (STZ)  

4. Nicotina$mide 

5. PCR Kit HIF-1α 

6. PCR Kit iNOS 

7. Bu$ffer PBS (phospha$te-bu$ffer sa$line)  

8. Keta$min 

9. A$ceproma$zine 

10. Xyla$zine 
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4.5 Alat Penelitian 

1. Ka$nda$ng u$ntu$k pemeliha$ra$a$n tiku$s, tempa$t ma$ka$n da$n minu$m. 

2. Timba$nga$n Digita$l  

3. Tempa$t a$ir minu$m tiku$s. 

4. PCR ma$chine u$ntu$k a$na$lisis HIF-1α da$n iNOS 

5. Ja$ru$m Su$ntik  

6. Ta$bu$ng hema$mtokrit. 

7. 6mm biopsy pu$nch 

8. Sentrifu$ge 

9. Mikropipet 1 

10. 1000 µL mikropipet tip 

11. Via$l tu$be 1,5 mL 

12. Coa$ted desk gla$ss 

13. Cover gla$ss 

4.6 Prosedur Penelitian 

4.6.1.  Perolehan Ethical Clearance 

Penelitia$n ini dia$wa$li denga$n penga$ju$a$n permohona$n persetu$ju$a$n 

etik kepa$da$ Komisi Etik Fa$ku$lta$s Kedoktera$n U$niversita$s Su$lta$n A$gu$ng 

Sema$ra$ng. La$ngka$h ini dila$ku$ka$n setela$h proposa$l penelitia$n 

memperoleh persetu$ju$a$n da$ri pembimbing da$n pengu$ji. Permohona$n 

persetu$ju$a$n etik bertu$ju$a$n u$ntu$k mema$stika$n penelitia$n berja$la$n sesu$a$i 

prinsip-prinsip etika$, teru$ta$ma$ terka$it penggu$na$a$n hewa$n coba$. 

Persetu$ju$a$n etik ju$ga$ menja$min ba$hwa$ perla$ku$a$n terha$da$p hewa$n 
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percoba$a$n dila$ku$ka$n denga$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$.  

4.6.2. Induksi Diabetes Mellitus Tipe 2 

1. STZ da$n NA$ ma$sing-ma$sisng dila$ru$tka$n da$la$m la$ru$ta$n sa$line steril 

(0,9% Na$Cl) a$ta$u$ bu$ffer sitra$t (pH 4,5) u$ntu$k menja$ga$ sta$bilita$s 

la$ru$ta$n. 

2. La$ru$ta$n dibu$a$t sega$r da$n digu$na$ka$n segera$ u$ntu$k mencega$h degra$da$si 

kimia$ STZ ma$u$pu$n NA$. 

3. La$ru$ta$n STZ da$n NA$ diberika$n da$la$m volu$me kecil (1-2 mL) u$ntu$k 

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

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

intra$peritonia$l denga$n NA$ denga$n dosis 230 mg/kg bera$t ba$da$n. 

5. Setela$h 15 menit, STZ diinjeksi seca$ra$ intra$peritonia$l denga$n dosis 65 

mg/kg bera$t ba$da$n. 

6. Penyu$ntika$n NA$-STZ dila$ku$ka$n pa$da$ semu$a$ tiku$s pa$da$ kelompok 

kontrol positif, kelompok kontrol nega$tif, kelompok perla$ku$a$n 1, da$n 

perla$ku$a$n 2.  

7. Konfirma$si dia$betes dila$ku$ka$n 7 ha$ri pa$sca$-injeksi, ka$da$r glu$kosa$ 

da$ra$h tiku$s diu$ku$r menggu$na$ka$n glu$kometer. Tiku$s denga$n ka$da$r 

glu$kosa$ da$ra$h ≥ 200 mg/dL dia$ngga$p berha$sil diindu$ksi dia$betes. 

4.6.3. Uji Validasi MSCs  
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1. Lepa$ska$n sel da$ri fla$sk menggu$na$ka$n cells deta$chment solu$tion, 

cu$ci, da$n la$ku$ka$n resu$spensi di da$la$m PBS bu$ffer.  

2. A$mbil 100 µL sa$mpel, ma$su$kka$n ke da$la$m ta$bu$ng ya$ng berisika$n 

rea$gen flowcytometry denga$n ma$rker CD44+, CD29+, CD45-, da$n 

CD31- seba$ga$i ma$rker eva$lu$a$si 

3. Ba$ca$ ha$sil flowcytometri 

4. La$nju$tka$n pemeriksa$a$n menggu$na$ka$n diferensia$si a$dipogenik da$n 

osteogenik. Tempa$tka$n media$ ku$ltu$r spesifik sesu$a$i denga$n linea$ge 

i. A$dipogenik: Ku$ltu$r MSC da$la$m media$ a$dipogenik sela$ma$ 14-

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

ii. Osteogenik: Ku$ltu$r MSC da$la$m media$ osteogenik sela$ma$ 14-21 

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

5. A$da$nya$ droplet lipid (a$diposit) da$n minera$lisa$si ma$triks (osteobla$st) 

menu$nju$kka$n kema$mpu$a$n diferensia$si 

4.6.3 Isolasi EH-MSCs 

1. Prepa$ra$si Condition Mediu$m denga$n ca$ra$ mediu$m ku$ltu$r da$ri 

pa$ssa$ge 4 diku$mpu$lka$n da$n disentrifu$ga$si pa$da$ 300×g sela$ma$ 5 

menit u$ntu$k menghila$ngka$n sel-sel ya$ng tersisa$. 

2. Su$perna$ta$nt kemu$dia$n disentrifu$ga$si la$gi pa$da$ 2000×g sela$ma$ 30 

menit u$ntu$k menghila$ngka$n debris. 

3. Su$perna$ta$nt ha$sil sentrifu$ga$si difiltra$si menggu$na$ka$n metode 

Ta$ngentia$l Flow Filtra$tion (TFF) denga$n membra$n sterile hollow 

fiber beru$ku$ra$n 10, 50, da$n 500 kD. 
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4. MSCs denga$n konflu$ensi 80% dita$mba$hka$n mediu$m ku$ltu$r lengka$p 

seba$nya$k 10 mL. 

5. Fla$sk ya$ng berisi MSCs dima$su$kka$n ke da$la$m hypoxic cha$mber. 

Ga$s nitrogen dia$lirka$n mela$lu$i ka$tu$p inlet, da$n konsentra$si oksigen 

da$la$m hypoxic cha$mber diu$ku$r menggu$na$ka$n oksigen-meter hingga$ 

menca$pa$i 5% ka$da$r oksigen. Fla$sk diinku$ba$si da$la$m kondisi hypoxia$ 

sela$ma$ 24 ja$m pa$da$ su$hu$ 37°C. 

6. Mediu$m ku$ltu$r da$ri fla$sk dia$mbil u$ntu$k diproses lebih la$nju$t 

menggu$na$ka$n TFF u$ntu$k menda$pa$tka$n exosomes da$ri MSCs 

hypoxia$. 

7. Sel dicu$ci seba$nya$k 2 ka$li menggu$na$ka$n phospha$te-bu$ffered sa$line 

(PBS) da$n kemu$dia$n dire-su$spensi da$la$m bu$ffer pencu$cia$n (PBS 

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

8. Su$spensi sel diola$h u$ntu$k a$na$lisis menggu$na$ka$n flowcytometry, 

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

4.6.4 Teknik Pengumpulan Sampel 

1. Pa$da$ ha$ri ke-28, tiku$s ditermina$si menggu$na$ka$n menggu$na$ka$n 

cockta$il dosis leta$l sebelu$m penga$mbila$n ja$ringa$n pa$nkrea$s 

dila$ku$ka$n. Cockta$il dibu$a$t denga$n menca$mpu$rka$n Keta$min (50 

mg/kgBB), Xyla$zine (10 mg/kgBB), da$n A$ceproma$zine (10 

mg/kgBB), ya$ng kemu$dia$n disu$ntikka$n seca$ra$ intra$mu$sku$la$r u$ntu$k 

mema$stika$n tiku$s tida$k mera$sa$ka$n sa$kit sela$ma$ proses termina$si. 
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2. Setela$h tiku$s ma$ti, sa$mpel beru$pa$ ja$ringa$n pa$nkrea$s dikoleksi seca$ra$ 

ha$ti-ha$ti. Sa$mpel ja$ringa$n tersebu$t kemu$dia$n disimpa$n da$la$m 

cryotu$be ya$ng beba$s RNa$se u$ntu$k menja$ga$ integrita$s RNA$. 

Sela$nju$tnya$, ja$ringa$n disimpa$n pa$da$ su$hu$ -80°C da$la$m RNA$ la$ter 

u$ntu$k mema$stika$n sta$bilita$s moleku$ler ja$ringa$n hingga$ dila$ku$ka$n 

a$na$lisis lebih la$nju$t. 

4.6.5 Analisis Ekspresi HIF-1α dan iNOS   

1. Ekspresi mRNA$ da$ri iNOS da$n HIF-1α dia$na$lisis menggu$na$ka$n 

metode Reverse Tra$nscription-Polymera$se Cha$in Rea$ction 

(RT-PCR). 

2. Ca$mpu$ra$n rea$ksi terdiri da$ri 3 µl cDNA$ sa$mpel, 12,5 µl Ta$q 

ma$ster mix (menga$ndu$ng dNTPs, Ta$q DNA$ polymera$se, bu$ffer 

rea$ksi, da$n MgCl2) ya$ng disintesis menggu$na$ka$n ReverTra$ A$ce 

Qpcr RT Ma$ster Mix with gDNA$ da$n 0,6 µl primer forwa$rd da$n 

reverse u$ntu$k ma$sing-ma$sing gen ta$rget (iNOS da$n HIF-1α), 

serta$ 8,3 µl Nu$clea$se-Free Wa$ter. 

3. Produ$k PCR ya$ng diha$silka$n dia$na$lisis menggu$na$ka$n qRT-PCR 

denga$n rea$gen beru$pa$ Entu$rboTM SYBR Color qPCR Su$per 

ROX 10u$L + NFW 7,4 u$L menggu$na$ka$n sistem illu$mine u$ntu$k 

mendeteksi ekspresi gen iNOS da$n HIF-1α. 

4. Da$ta$ ekspresi dia$na$lisis da$la$m bentu$k ra$sio peningka$ta$n rela$tif 

terha$da$p hou$sekeeping gene menggu$na$ka$n softwa$re EcoStu$dy 

u$ntu$k mema$stika$n kea$ku$ra$ta$n ha$sil pengu$ku$ra$n. 
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4.7. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitia$n dila$ku$ka$n di La$bora$toriu$m Stem Cell a$nd Ca$ncer Resea$rch Indonesia$. 

Penelitia$n a$ka$n mu$la$i dila$ku$ka$n pa$da$ Febru$a$ri - Ju$li 2025 

4.8. Analisis Data 

Da$ta$ ya$ng diperoleh da$ri penelitia$n dia$na$lisis pa$da$ bu$la$n Ju$li 2025 di 

la$b SCCR denga$n metode sta$tistik seba$ga$i beriku$t: 

1. U$ji Norma$lita$s: Da$ta$ diu$ji norma$lita$snya$ menggu$na$ka$n u$ji Sha$piro-Wilk 

u$ntu$k mema$stika$n ba$hwa$ da$ta$ berdistribu$si norma$l. 

2. U$ji Homogenita$s: Homogenita$s da$ta$ diu$ji denga$n Levene's test. 

3. A$na$lisis Sta$tistik: Perba$ndinga$n 4 kelompok 

• Jika$ da$ta$ berdistribu$si norma$l: Menggu$na$ka$n u$ji A$NOVA$ one-Wa$y 

• Jika$ da$ta$ tida$k berdistribu$si norma$l: Menggu$na$ka$n Kru$ska$l-Wa$llis Test 

(a$lterna$tif non-pa$ra$metrik) 

4. Semu$a$ a$na$lisis sta$tistik dila$ku$ka$n menggu$na$ka$n softwa$re sta$tistik, da$n 

nila$i p<0,05 dia$ngga$p signifika$n. 

• Jika$ A$NOVA$ one-Wa$y signifika$n, la$nju$tka$n u$ji post hoc Tu$key u$ntu$k 

menila$i perbeda$a$n spesifik a$nta$r kelompok 

• Jika$ Kru$ska$l-Wa$llis Test signifika$n, la$nju$tka$n u$ji post hoc Du$nn’s u$ntu$k 

memba$ndingka$n pa$sa$nga$n kelompok 

5. Interpreta$si Da$ta$ : da$ta$ dia$na$lisis u$ntu$k mengu$ji hipotesis penelitia$n: 

• A$pa$ka$h EH-MSCs da$pa$t mempenga$ru$hi ekspresi HIF-1α  seca$ra$ 

signifika$n diba$ndingka$n kontrol. 
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• A$pa$ka$h EH-MSCs da$pa$t mempenga$ru$hi ekspresi iNOS seca$ra$ signifika$n 

diba$ndingka$n kontrol.
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4.9 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 2 A$lu$r 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 
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Kelompok 

diabetes 

yang 

diberikan 

larutan 

saline 0,9% 

300 uL iv 

hari ke 15, 

18, dan 21 

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 Ekpresi HIF-1α dan iNOS dengan qRT-PCR 

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 umbilical 

 

Isolasi dan kultur sel 

Panen sel 

Validasi MSCs 

Prekondisi 

hypoxia  

Filtrasi TFF 

Validasi  

EH-MSCs 

Analisis Statistik 
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4.10 Jadwal pelaksanaan penelitian 

Penelitia$n dila$ku$ka$n di La$bora$toriu$m Stem Cell a$nd Ca$ncer Resea$rch. 

Penelitia$n renca$na$ a$ka$n mu$la$i dila$ku$ka$n pa$da$ Febru$a$ri - Ju$li 2025 

Tabel 4. 1 Ja$dwa$l Penelitia$n 

Jenis Kegia$ta$n Bu$la$n 

ke-1 

Bu$la$n 

ke-2 

Bu$la$n 

ke-3 

Bu$la$n 

ke-4 

Bu$la$n 

ke-5 

Bu$la$n 

ke-6 

Persia$pa$n Penelitia$n ✔      

Penyu$su$na$n 

proposa$l da$n 

penga$ju$a$n ke komite 

etik 

✔      

Penga$da$a$n a$la$t da$n 

ba$ha$n penelitia$n 
✔      

Ta$ha$p 

Eksperimenta$l 

 ✔ ✔    

Indu$ksi dia$betes 

pa$da$ tiku$s 

 ✔     

Pemberia$n eksosom 

hipoksia$ MSCs 

  ✔    

Penga$mbila$n 

Sa$mpel da$n A$na$lisis 

   ✔   

Penga$mbila$n da$ra$h 

tiku$s 

   ✔   

A$na$lisis ekspresi 

HIF-1α  

   ✔   

A$na$lisis ekspresi 

iNOS 

   ✔   

Pengola$ha$n Da$ta$ 

da$n Penyu$su$na$n 

La$pora$n 

    ✔ ✔ 

Pengola$ha$n da$n 

a$na$lisis da$ta$ 

    ✔  

Penyu$su$na$n la$pora$n 

penelitia$n 

    ✔ ✔ 

 

 

 

 

 



 

 

47 

 

BAB V 

 HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penelitia$n ini bertu$ju$a$n u$ntu$k mengeta$hu$i penga$ru$h pemberia$n E-MSC 

hipoksia$ terha$da$p ekspresi gen HIF 1a$ da$n iNOS pa$da$ tiku$s ja$nta$n ga$lu$r Wista$r 

model dia$betes mellitu$s tipe 2. Stu$di eksperimenta$l ini dila$ku$ka$n seca$ra$ in vivo 

denga$n desa$in Post-test Only Control Grou$p dila$ku$ka$n sela$ma$ bu$la$n Febru$a$ri - Ju$li 

2025 di la$bora$toriu$m Stem Cell a$nd Ca$ncer Resea$rch (SCCR) Sema$ra$ng. 

Penelitia$n denga$n su$bjek tiku$s ja$nta$n seba$nya$k 28 ekor denga$n model 

dia$betes melitu$s tipe 2, U$sia$ berkisa$r 2-3 bu$la$n, da$n bera$t ba$da$n 200-250 gra$m. 

Tiku$s Wista$r dia$betes mellitu$s tipe 2 kemu$dia$n ra$ndomisa$si da$n diba$gi 4 kelompok, 

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

dia$betes denga$n metformin ora$l 300 mg/kgBB/ha$ri 14 ha$ri, da$n tiku$s dia$betes 

denga$n EH-MSCs denga$n dosis 250 µL iv ha$ri ke-15, 18, da$n 21, serta$ tiku$s 

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

penelitia$n ini seba$ga$i beriku$t.  

 

5.1 Hasil Penelitian 

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

  Isola$si MSC bera$sa$l da$ri ta$li pu$sa$t tiku$s Wista$r ya$ng seda$ng 

bu$nting 21 ha$ri. Ha$sil isola$si MSC diku$ltu$r pa$da$ fla$sk denga$n mediu$m 

khu$su$s ya$ng lengka$p. Ha$sil ku$ltu$r MSCs setela$h pa$sa$se ke-4 dida$pa$tka$n 

MSCs ya$ng meleka$t da$n menca$pa$i konflu$ensi lebih da$ri 80% 

menu$nju$kka$n morfologi sel berbentu$k spindle-like sa$a$t dia$ma$ti di 

ba$wa$h mikroskop (Ga$mba$r 5.1.A$).  Bentu$k spindle ini a$da$la$h 
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ka$ra$kteristik morfologi kha$s MSC da$la$m ku$ltu$r. Sel ta$mpa$k mema$nja$ng 

denga$n u$ju$ng meru$ncing menyeru$pa$i gelendong (spindle). Ini a$da$la$h 

bentu$k ya$ng mengga$mba$rka$n MSC seha$t da$n prolifera$tif. Morfologi ini 

ju$ga$ mendu$ku$ng fu$ngsi mu$ltipotensi MSC da$la$m berdiferensia$si. 104 

 

Gambar 5. 1 (A$)Va$lida$si MSCs denga$n pembesa$ra$n mikroskopik 40x 

di da$pa$tka$n morfologi sel MSC berbentu$k spindle-like setela$h pa$sa$se 

ke-4 MSC. (B) Droplet Lipid terliha$t seba$ga$i wa$rna$ mera$h di sekita$r 

sel setela$h pewa$rna$a$n Oil Red O mu$ncu$l pa$da$ popu$la$si MSC pa$da$ 

perbesa$ra$n 400x. (C) Deposisi ka$lsiu$m terliha$t seba$ga$i wa$rna$ mera$h 

setela$h pewa$rna$a$n A$liza$rin Red mu$ncu$l pa$da$ popu$la$si MSC pa$da$ 

perbesa$ra$n 400x. 

MSCs berka$ra$kteristik da$pa$t diferensia$si menja$di sel ma$tu$r, 

terma$su$k osteosit da$n a$dipogenik. Ka$ra$kteristik ini da$pa$t dia$ma$ti setela$h 

MSC diinku$ba$si da$la$m mediu$m indu$ksi osteogenik da$n a$dipogenik ya$ng 

kemu$dia$n ma$sing-ma$sing diwa$rna$i menggu$na$ka$n A$liza$rin red u$ntu$k 

meliha$t deposisi ka$lsiu$m da$n Oil Red O u$ntu$k meliha$t droplet lipid ya$ng 

terbentu$k. Berda$sa$rka$n ha$sil pewa$rna$a$n, diketa$hu$i ba$hwa$ MSC ma$mpu$ 

berdiferensia$si menja$di sel osteosit da$n a$dipogenik (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$ri isola$si 

diidentifika$si seba$ga$i MSCs ka$rena$ memenu$hi sya$ra$t da$n ka$ra$kteristik sel 

pu$nca$, ya$itu$ kema$mpu$a$n u$ntu$k menga$la$mi diferensia$si menja$di jenis sel 

la$in serta$ memiliki potensi mu$ltipotensi. 105 
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  Ma$rker sel MSCs kemu$dia$n diva$lida$si mengu$na$ka$n a$na$lisis flow 

cytometry u$ntu$k mengu$ji kema$mpu$a$n MSCs da$la$m mengekspresika$n 

su$rfa$ce ma$rker khu$su$s. Penelitia$n ini menu$nju$kka$n MSCs ma$mpu$ 

mengekspresika$n CD90 (98,70%), CD29 (99.9%) da$n sedikit 

mengekspresika$n CD45 (0,40%) da$n CD31 (3,92%). Oleh ka$rena$ itu$ 

da$pa$t dika$ta$ka$n tela$h memenu$hi ka$ra$kteristik MSCs berda$sa$rka$n 

sta$nda$r ya$ng diteta$pka$n oleh The Interna$tiona$l Society for Cellu$la$r 

Thera$py (ISCT) . 106  

 
Gambar 5. 2 MSCs ma$mpu$ mengekspresika$n CD90 (98,70%), CD29 

(99.9%) da$n sedikit mengekspresika$n CD45 (0,40%) da$n CD31 

(3,92%). 

MSCs  dipra$kondisika$n hipoksia$ da$la$m 02 konsentra$si 5% 

sela$ma$ 24 ja$m da$la$m su$hu$ 370 C da$n sela$nju$tnya$ dila$ku$ka$n filtra$si 

denga$n TFF berda$sa$rka$n molecu$la$r weight cu$t off tertentu$ hingga$ 

diperoleh moleku$l beru$ku$ra$n 100-500 kDa$ ya$ng menga$ndu$ng exosome 

0.75 u$g/100 u$L= 7.5 u$g/mL. Va$lida$si exosome dila$ku$ka$n denga$n 

flowcytometry u$ntu$k meliha$t ka$ndu$nga$n ma$rker exosome dida$pa$tka$n  

dida$pa$tka$n ekspresi CD81 28,2%, CD63 28,2%, CD9 9.1%.   
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Gambar 5. 3 (A$). Histogra$m flowcytometry u$ntu$k va$lida$si pena$nda$ 

permu$ka$a$n CD9 pa$da$ exosome menu$nju$kka$n konsentra$sinya$ a$da$la$h 

7.5 u$g/mL. (B). Flowcytometry membu$ktika$n eksosom da$la$m sa$mpel 

mengekspresika$n CD81 28,2%, CD63 28,2%, CD9 9.1%. 

 

Da$ta$ flow cytometry ini membu$ktika$n eksosom da$la$m sa$mpel berha$sil 

terisola$si da$n mengekspresika$n ma$rker permu$ka$a$n spesifik (CD9, 

CD63, CD81), sesu$a$i sta$nda$r va$lida$si eksosom seca$ra$ interna$siona$l.107 

 

5.1.2 Validasi Diabetes Melitus Tipe 2 pada Tikus Wistar Model Diabetes 

Melitus Tipe 2 

Indu$ksi dia$betes pa$da$ tiku$s dila$ku$ka$n denga$n injeksi NA$ denga$n 

dosis 230 mg/kg bera$t ba$da$n seca$ra$ intra$peritonia$l. Setela$h 15 menit, 

STZ diinjeksi seca$ra$ intra$peritonia$l denga$n dosis 65 mg/kg bera$t ba$da$n. 

Konfirma$si dia$betes dila$ku$ka$n 7 ha$ri pa$sca$-injeksi. Tiku$s denga$n ka$da$r 

A 

B 
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glu$kosa$ da$ra$h ≥ 200 mg/dL dia$ngga$p berha$sil diindu$ksi dia$betes. Pa$da$ 

penelitia$n ini va$lida$si dia$betes melitu$s dila$ku$ka$n menggu$na$ka$n 

pemeriksa$a$n gu$la$ da$ra$h denga$n glu$kometer da$n pemeriksa$a$n 

Hema$toxylin-Eosin. Gu$la$ da$ra$h sa$la$h sa$tu$ tiku$s setela$h indu$ksi dia$betes 

meningka$t signifika$n sebesa$r 334 mg/dL. Ini menu$nju$kka$n 

hiperglikemia$ bera$t pa$da$ tiku$s ya$ng tela$h diindu$ksi STZ da$n NA$ tela$h 

terja$di hiperglikemia$ bera$t. 105, 108 

Tabel 5. 1 Ha$sil pengu$ku$ra$n gu$la$ da$ra$h denga$n glu$kometer sebelu$m 

indu$ksi da$n sesu$da$h indu$ksi dia$betes 

 

 

 

Va$lida$si ju$ga$ dila$ku$ka$n denga$n pemeriksa$a$n Hema$toxylin-Eosin ya$itu$ 

teknik pewa$rna$a$n ja$ringa$n ya$ng pa$ling u$mu$m digu$na$ka$n da$la$m 

histopa$tologi u$ntu$k meliha$t morfologi da$n stru$ktu$r ja$ringa$n denga$n jela$s 

serta$ u$ntu$k mengeva$lu$a$si keru$sa$ka$n ja$ringa$n. Hema$toxylin, ya$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 



 

 

 

 

52 

(nu$kleu$s) menja$di biru$ a$ta$u$ u$ngu$ gela$p, seda$ngka$n eosin, ya$ng bersifa$t 

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

ika$t berwa$rna$ mera$h mu$da$ sa$mpa$i mera$h. Histopa$tologi ja$ringa$n pa$nkrea$s 

denga$n pewa$rna$a$n HE pa$da$ tiku$s pa$sca$ indu$ksi dia$betes pa$da$ pembesa$ra$n 

mikroskopik 400x terliha$t peru$ba$ha$n kepa$da$ta$n da$n morfologi sel 

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

kondisi dia$betes mellitu$s tipe 2.  

    

 

Gambar 5. 4 Va$lida$si Dia$betes. (A$) Histopa$tologi ja$ringa$n pa$nkrea$s 

denga$n pewa$rna$a$n H&E pembesa$ra$n mikroskopik 100x pa$da$ tiku$s 

seha$t menu$nju$kka$n pu$la$u$ La$ngerha$ns ya$ng norma$l. Terliha$t ba$ta$s pu$la$u$ 

ya$ng jela$s, inti sel berwa$rna$ u$ngu$ gela$p da$n sitopla$sma$ sel ya$ng 

tergra$nu$la$si berwa$rna$ mera$h mu$da$, da$n ja$ringa$n eksokrin di sekita$rnya$ 

ta$mpa$k pa$da$t da$n tera$tu$r. (B) Histopa$tologi ja$ringa$n pa$nkrea$s tiku$s 

dia$betes pewa$rna$a$n H&E pembesa$ra$n mikroskopik 100x. Pu$la$u$ 
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La$ngerha$ns menu$nju$kka$n ta$nda$ ta$nda$ denegera$si beru$pa$ inti sel ya$ng 

berwa$rna$ u$ngu$ tu$a$ terliha$t lebih sedikit, sitopla$sma$ ya$ng berwa$rna$ 

mera$h mu$da$, kehila$nga$n gra$nu$la$ sel, da$n kontu$r pu$la$u$ ya$ng tida$k 

bera$tu$ra$n. 

Va$lida$si ju$ga$ dila$ku$ka$n denga$n pemeriksa$a$n Hema$toxylin-Eosin ya$itu$ 

teknik pewa$rna$a$n ja$ringa$n ya$ng pa$ling u$mu$m digu$na$ka$n da$la$m 

histopa$tologi u$ntu$k meliha$t morfologi da$n stru$ktu$r ja$ringa$n denga$n jela$s 

serta$ u$ntu$k mengeva$lu$a$si keru$sa$ka$n ja$ringa$n. Hema$toxylin, ya$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 

(nu$kleu$s) menja$di biru$ a$ta$u$ u$ngu$ gela$p, seda$ngka$n eosin, ya$ng bersifa$t 

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

ika$t berwa$rna$ mera$h mu$da$ sa$mpa$i mera$h. Histopa$tologi ja$ringa$n pa$nkrea$s 

denga$n pewa$rna$a$n HE pa$da$ tiku$s pa$sca$ indu$ksi dia$betes pa$da$ pembesa$ra$n 

mikroskopik 400x terliha$t peru$ba$ha$n kepa$da$ta$n da$n morfologi sel 

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

kondisi dia$betes mellitu$s tipe 2.  

Berda$sa$rka$n pengu$ku$ra$n gu$la$ da$ra$h da$n pewa$rna$a$n HE di a$ta$s, ma$ka$ 

model dia$betes mellitu$s tipe 2 pa$da$ penelitia$n ini dia$ngga$p berha$sil. Va$lida$si 

ini memberika$n bu$kti ba$hwa$ metode indu$ksi denga$n menggu$na$ka$n STZ da$n 

NA$ tela$h mencipta$ka$n dia$betes denga$n ka$ra$kteristik ya$ng sesu$a$i denga$n 

dia$betes mellitu$s tipe 2. 

 

5.1.3 Ekspresi gen HIF-1α 

Ha$sil u$ji da$n a$na$lisis rera$ta$ ekspresi gen HIF-1α setela$h 

perla$ku$a$n pa$da$ ma$sing ma$sing kelompok su$bjek penelitia$n ditu$nju$u$ka$n 

pa$da$ ta$bel 5. 2 seba$ga$i beriku$t : 
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Tabel 5. 2 Da$ta$ Ha$sil U$ji A$na$lisis Rera$ta$, U$ji Norma$lita$s, da$n U$ji 

Kru$ska$l Wa$llis pa$da$ Ekspresi HIF-1α 

Variabel 

Kelompok 
Sig. 

(p) 
K1 

n=7 

K2 

n=7 

K3 

n=7 

K4 

n=7 

Ekspresi 

HIF-1α 
     

Mea$n 0.46±0.32 0.37±0.20 0.91±0.35 1.13 ±0.72  

Sha$piro 

Wilk 
0.05 0.55* 0.22* 0.15*  

Kru$ska$l 

Wa$llis 

   
 0.432 

Ketera$nga$n: 

U$ji Sa$phiro Wilk (p > 0,05 = norma$l) 

Kru$ska$l Wa$llis (p<0,05) = perbeda$a$n signifika$n) 

Ta$bel di a$ta$s menu$nju$kka$n rera$ta$ ekspresi gen HIF-1α tertinggi 

pa$da$ kelompok K4 ya$itu$ sebesa$r 1.13, diiku$ti oleh kelompok K3 sebesa$r 

0.91 da$n kelompok K1 sebesa$r 0.46. Ekspresi gen  HIF-1α terenda$h 

terda$pa$t pa$da$ kelompok K2 ya$itu$ kelompok kontrol positif sebesa$r 0.37. 

Ha$sil u$ji norma$lita$s da$ta$ denga$n u$ji Sha$piro wilk u$ntu$k mengeva$lu$a$si 

seba$ra$n norma$lita$s da$ta$ da$la$m ma$sing-ma$sing kelompok terha$da$p 

ekspresi gen HIF-1α dida$pa$tka$n seba$ra$n da$ta$ da$la$m keempa$t kelompok 

tersebu$t tida$k terdistribu$si norma$l dima$na$ a$da$ sa$la$h sa$tu$ kelompok ya$itu$ 

kelompok K1 nila$i p tida$k  > 0,05. Oleh ka$rena$ seba$ra$n da$ta$ tida$k 

terdistribu$si norma$l ma$ka$ dila$ku$ka$n u$ji non-pa$ra$metrik ya$itu$ u$ji Kru$ska$l 

Wa$llis u$ntu$k memba$ndingka$n 4 kelompok penelitia$n. U$ji Kru$ska$l wa$llis 

dida$pa$tka$n nila$i p tida$k <0,05 dima$na$ menu$nju$kka$n tida$k terda$pa$t 

perbeda$a$n ya$ng signifika$n a$nta$r semu$a$ kelompok perla$ku$a$n.  

Berda$sa$rka$n u$ji a$na$lisis di a$ta$s dida$pa$tka$n ha$sil ba$hwa$ EH-MSCs 

denga$n dosis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ru$h da$la$m ekspresi HIF-
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1α seca$ra$ signifika$n. Na$mu$n ekspresi rela$tive HIF-1α pa$da$ ma$sing-

ma$sing kelompok menu$nju$kka$n perbeda$a$n seperti ya$ng dita$mpilka$n 

pa$da$ ga$mba$r 5.5.  

 

Gambar 5. 5 Gra$fik ra$ta$ ra$ta$ Ekspresi HIF-1α pa$da$ Semu$a$ Kelompok 

Penelitia$n 

 

5.1.4 Ekspresi Gen iNOS 

Ha$sil u$ji da$n a$na$lisis rera$ta$ ekspresi gen iNOS setela$h perla$ku$a$n 

pa$da$ ma$sing ma$sing kelompok su$bjek penelitia$n ditu$nju$ka$n pa$da$ ta$bel 

5. 3 seba$ga$i beriku$t: 

 

 

 

 

 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

1 2 3 4

E
k
p
re

s
i 
R

e
la

ti
f 

H
IF

-1
α

1

2

3

4



 

 

 

 

56 

 

Tabel 5. 3 Da$ta$ Ha$sil U$ji A$na$lisis Rera$ta$, U$ji Norma$lita$s, da$n U$ji 

Kru$ska$l Wa$llis pa$da$ Ekspresi iNOS 

 

Ta$bel 5.3 menu$nju$kka$n rera$ta$ ekspresi gen iNOS tertinggi pa$da$ 

kelompok K2 ya$itu$ sebesa$r 1,98, diiku$ti oleh kelompok K4 sebesa$r 1,86 

da$n kelompok K1 sebesa$r 1,83. Ekspresi gen  iNOS terenda$h terda$pa$t 

pa$da$ kelompok K3 sebesa$r 1,56. Ha$sil u$ji norma$lita$s da$ta$ denga$n u$ji 

Sha$piro wilk pa$da$ kelompok ekspresi gen iNOS dida$pa$tka$n nila$i p pa$da$ 

K1 sebesa$r 0,01, K2 sebesa$r 0,01, K3 sebesa$r 0,01 da$n K4 sebesa$r 0,09. 

Berda$sa$rka$n ha$sil u$ji Sha$piro wilk dima$na$ nila$i p tida$k > 0,05 

menu$nju$kka$n seba$ra$n da$ta$ pa$da$ keempa$t kelompok tida$k terdistibu$si 

norma$l. Oleh ka$rena$ itu$ dila$ku$ka$n u$ji non-pa$ra$metrik ya$itu$ u$ji Kru$ska$l 

Wa$llis u$ntu$k memba$ndingka$n 4 kelompok penelitia$n. U$ji Kru$ska$l wa$llis 

dida$pa$tka$n nila$i p tida$k <0,05 dima$na$ menu$nju$kka$n tida$k terda$pa$t 

perbeda$a$n ya$ng signifika$n a$nta$r semu$a$ kelompok perla$ku$a$n.  

Berda$sa$rka$n u$ji a$na$lisis di a$ta$s dida$pa$tka$n ha$sil ba$hwa$ EH-MSCs 

denga$n dosis 250 µL da$n 500 µL tida$k berpenga$ru$h da$la$m ekspresi iNOS 

seca$ra$ signifika$n. Na$mu$n ekspresi rela$tive iNOS pa$da$ ma$sing-ma$sing 

Variabel 

Kelompok 
Sig. 

(p) 
K1 

n=7 

K2 

n=7 

K3 

n=7 

K4 

n=7 

Ekspresi 

iNOS 
     

Mea$n±SD 1.83±1.23 1.98±1.30 1.56±0.90 1.86±0.85  

Sha$piro 

Wilk 
0.01 0.01 0.01 0.09  

Kru$ska$l 

Wa$llis 

   
 0,928 

Ketera$nga$n: 

U$ji Sa$phiro Wilk (p > 0,05 = norma$l) 

Kru$ska$l Wa$llis (p<0,05) = perbeda$a$n signifika$n) 
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kelompok menu$nju$kka$n perbeda$a$n seperti ya$ng dita$mpilka$n pa$da$ 

ga$mba$r 5.6. 

 

Gambar 5. 6 Gra$fik Ekspresi iNOS pa$da$ Semu$a$ Kelompok Penelitia$n 

 

5.2 Pembahasan Hasil Penelitian 

Ha$sil penelitia$n terha$da$p ekspresi gen HIF 1α da$n iNOS pa$da$ Tiku$s 

Ja$nta$n Ga$lu$r Wista$r model dia$betes mellitu$s tipe 2 ya$ng diberika$n injeksi EH-

MSCs denga$n dosis 250 µL da$n 500 µL menu$nju$kka$n tida$k a$da$ perbeda$a$n ya$ng 

signifika$n a$nta$r kelompok penelitia$n. Na$mu$n ra$ta$ – ra$ta$ ekspresi rela$tif ekspresi 

gen HIF 1α da$n iNOS pa$da$ ma$sing-ma$sing kelompok menu$nju$kka$n perbeda$a$n.  

Ekspresi HIF-1α pa$da$ kelompok K1 kontrol nega$tif rela$tif renda$h, ya$ng 

sesu$a$i denga$n litera$tu$r sebelu$mnya$ ba$hwa$ pa$da$ kondisi T2DM terja$di 

penu$ru$na$n ekspresi HIF-1α a$kiba$t hiperglikemia$ da$n hipoksia$ kronis.109 Pa$da$ 

dia$betes, khu$su$snya$ dia$betes melitu$s tipe 2 (T2DM), HIF-1α terliba$t da$la$m 

berba$ga$i proses meta$bolik, va$sku$la$r, da$n infla$ma$si.109 Regu$la$si HIF-1α 
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mendorong neova$sku$la$risa$si (pembentu$ka$n pembu$lu$h da$ra$h ba$ru$) da$n 

mengindu$ksi sekresi VEGF, teta$pi ju$ga$ da$pa$t berkontribu$si pa$da$ a$ngiogenesis 

pa$tologis ya$ng terliha$t pa$da$ komplika$si va$sku$la$r dia$betes. 109 Di sisi la$in, 

peningka$ta$n ka$da$r HIF-1α seru$m berhu$bu$nga$n denga$n dislipidemia$ da$n risiko 

komplika$si a$rteri koroner ya$ng lebih tinggi pa$da$ pa$sien T2DM.110 Terda$pa$t 

korela$si positif a$nta$ra$ HIF-1α da$n pena$nda$ seperti glu$kosa$ da$ra$h pu$a$sa$ (GDP), 

HbA$1c, kolesterol tota$l, trigliserida$, da$n LDL-C.110 Pa$da$ kondisi hipoksia$ 

kronis, terja$di inhibisi a$ktivita$s HIF-1α mela$lu$i proses degra$da$si da$n hidrosila$si 

ya$ng menga$kiba$tka$n ga$nggu$a$n a$da$pta$si selu$ler terha$da$p hipoksia$.6,111 

Pa$da$ kelompok K2 kontrol positif, ekspresi HIF-1α lebih renda$h 

diba$ndingka$n K1, K2 da$n K3. Pa$da$ kelompok K2 kontrol positif, ekspresi HIF-

1α lebih renda$h diba$ndingka$n K1, K2 da$n K3. Metformin menu$ru$nka$n 

a$ku$mu$la$si HIF-1α model hewa$n dia$betes melitu$s tipe 2. Penu$ru$na$n ekspresi 

HIF-1α ini mela$lu$i pengha$mba$ta$n respira$si mitokondria$ menyeba$bka$n 

penu$ru$na$n konsu$msi oksigen sel, sehingga$ meningka$tka$n ka$da$r oksigen 

intra$selu$ler da$n memu$ngkinka$n a$ktivita$s enzim prolyl hydroxyla$ses (PHDs) 

ya$ng mempercepa$t degra$da$si HIF-1α.  112. Meskipu$n metformin da$pa$t 

memperba$iki seba$gia$n a$spek meta$bolik, efeknya$ terha$da$p perba$ika$n ja$ringa$n 

pa$nkrea$s a$ta$u$ da$la$m memodu$la$si HIF-1α belu$m optima$l ya$ng menu$nju$kka$n 

ba$hwa$ metformin belu$m cu$ku$p efektif da$la$m memperba$iki fu$ngsi pa$nkrea$s.  

Pa$da$ kelompok perla$ku$a$n EH-MSCs dosis 250 µL da$n dosis 500 µL 

terliha$t tren peningka$ta$n ekspresi HIF-1α seca$ra$ berta$ha$p pa$da$ kelompok ini, 

denga$n EH-MSCs dosis 500 µL menu$nju$kka$n ekspresi tertinggi. Ha$l ini 
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mengindika$sika$n ba$hwa$ EH-MSCs ya$ng menga$ndu$ng berba$ga$i fa$ktor 

regenera$tif da$n pro-a$ngiogenik seperti miRNA$, protein, da$n vesikel kecil 

ma$mpu$ menga$ktiva$si kemba$li ja$lu$r HIF-1α, mendu$ku$ng proses perba$ika$n 

va$sku$la$risa$si, da$n memfa$silita$si pemu$liha$n ja$ringa$n pa$nkrea$s ya$ng ru$sa$k pa$da$ 

T2DM.103,111 Bebera$pa$ penelitia$n sebelu$mnya$ tela$h mempela$ja$ri ba$hwa$ EH-

MSCs memiliki ba$nya$k mu$a$ta$na$ miRNA$ ya$ng da$pa$t memodu$la$si infla$ma$si da$n 

perba$ika$n ja$ringa$n pa$da$ T2DM mela$lu$i berba$ga$i meka$nisme sa$la$h sa$tu$nya$ 

modu$la$si HIF-1α.103,111 MiR-125a$ pa$da$ MSC-Exos memiliki efek protektif 

terha$da$p sel-sel ya$ng menga$la$mi stres dia$betes.113 MiR-125a$ menga$tu$r fu$ngsi 

mitokondria$ da$n mitofa$gi, ya$ng berka$ita$n era$t denga$n pensinya$la$n hipoksia$ da$n 

sta$bilita$s HIF-1α.113 Ka$ndu$nga$n la$innya$ beru$pa$ miR-146a$ da$n IL-10 da$la$m 

MSC-Exos menu$nju$kka$n potensi a$nti-infla$ma$si da$n mendu$ku$ng kela$ngsu$nga$n 

hidu$p da$n fu$ngsi sel β pa$nkrea$s pa$da$ dia$betes.114 miR-146a$ memodu$la$si ta$rget 

da$n ja$lu$r pensinya$la$n ya$ng terka$it denga$n respons stres selu$ler, terma$su$k NF-

κB ya$ng meru$pa$ka$n penga$tu$r hu$lu$ a$ktivita$s HIF-1α da$n a$da$pta$si selu$ler sela$ma$ 

kea$da$a$n hipoksia$ da$n hiperglikemia$ kronis. Ha$l ini ya$ng mengu$a$tka$n ba$hwa$ 

EH-MSCs lebih efektif diba$ndingka$n metformin da$la$m perba$ika$n kondisi 

pa$nkrea$s pa$da$ model DM.114  

Ekspresi gen iNOS pa$da$ kelompok K1 kontrol nega$tif rela$tif tinggi. 

Seja$la$n denga$n litera$tu$r sebelu$mnya$ hiperglikemia$ kronis da$n peningka$ta$n FFA$ 

pa$da$ T2DM menga$ktifka$n ja$lu$r sinya$l infla$ma$si, ya$ng menyeba$bka$n 

peningka$ta$n ekspresi iNOS.115 Pa$da$ T2DM, iNOS terliba$t da$la$m resistensi 

insu$lin, disfu$ngsi sel β, komplika$si va$sku$la$r, da$n infla$ma$si kronis.115 Ekspresi 
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iNOS ya$ng berlebiha$n pa$da$ ja$ringa$n meta$bolik (ha$ti, otot ra$ngka$, ja$ringa$n 

a$diposa$) dika$itka$n denga$n perkemba$nga$n resistensi insu$lin da$n intolera$nsi 

glu$kosa$, ba$ik pa$da$ model hewa$n ma$u$pu$n ma$nu$sia$.4,93 iNOS mengga$nggu$ 

pensinya$la$n insu$lin denga$n mendorong fosforila$si inhibitorik protein IRS.4 

Ekspresi gen iNOS pa$da$ kelompok K2 kontrol positif tertinggi 

diba$ndingka$n denga$n kelompok la$innya$. Pa$da$ fa$se a$wa$l tera$pi metformin da$pa$t 

memicu$ respons imu$n a$da$ptif sementa$ra$ ya$ng menyeba$bka$n peningka$ta$n 

ekspresi iNOS seba$ga$i ba$gia$n da$ri meka$nisme perta$ha$na$n da$n penyesu$a$ia$n 

ja$ringa$n terha$da$p stres infla$ma$si kronis. Na$mu$n, efek ini bersifa$t tempora$l 

ka$rena$ seiring tera$pi berla$nju$t, a$ktiva$si A$MPK da$n pengha$mba$ta$n NF-κB 

sema$kin domina$n, sehingga$ ekspresi gen iNOS a$ka$n menu$ru$n. 116 

Kelompok tiku$s T2DM ya$ng diberika$n perla$ku$a$n EH-MSCs dosis 500 

µL memiliki ekspresi iNOS lebih tinggi diba$ndingka$n denga$n kelompok tiku$s 

T2DM ya$ng diberika$n perla$ku$a$n EH-MSCs dosis 250 µL. Kelompok tiku$s 

T2DM ya$ng diberika$n perla$ku$a$n EH-MSCs dosis 250 µL menu$nju$kka$n 

penu$ru$na$n ekspresi iNOS pa$ling besa$r. Ha$sil tersebu$t menu$nju$kka$n potensi 

efek a$nti-infla$ma$si EH-MSCs dosis renda$h da$n dosis tinggi ju$stru$ menstimu$la$si 

sistem imu$n sehingga$ homeosta$sis terga$nggu$, menimbu$lka$n efek seba$liknya$ 

(bipha$sic response).117 Eksosom dosis tinggi da$pa$t dikena$li oleh reseptor sistem 

imu$n inna$te seperti Toll-like receptor 3 (TLR3) da$n Toll-like receptor 4 

(TLR4). A$ktiva$si TLR3 da$n TLR4 ini memicu$ ja$lu$r sinya$l NF-κB ya$ng 

menyeba$bka$n peningka$ta$n ekspresi sitokin proinfla$ma$si seperti iNOS, IL-6, 

da$n TNF-α 118 
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Stu$di sebelu$mnya$ menya$ta$ka$n ba$hwa$ exosomes ya$ng disekresika$n oleh 

MSCs da$pa$t seca$ra$ signifika$n menu$ru$nka$n ekspresi iNOS da$la$m kondisi 

infla$ma$si. Eksosom ya$ng bera$sa$l da$ri MSC menga$ndu$ng miRNA$ a$nti-infla$ma$si 

seperti miR-146a$ da$n miR-21 ya$ng efektif meneka$n ja$lu$r NF-κB sehingga$ 

menu$ru$nka$n ekspresi iNOS pa$da$ tiku$s dia$betes.119 Penu$ru$na$n iNOS oleh MSC-

Exos berka$ita$n denga$n kema$mpu$a$nnya$ u$ntu$k memodu$la$si pola$risa$si sel imu$n, 

sehingga$ mengu$ba$h ma$krofa$g da$ri fenotipe pro-infla$ma$si (M1) menja$di a$nti-

infla$ma$si (M2).120 Eksosom MSC menu$ru$nka$n ekspresi gen iNOS di pa$nkrea$s 

tiku$s dia$betes ya$ng diindu$ksi streptozotocin (STZ), diserta$i denga$n 

pengu$ra$nga$n infiltra$si sel infla$ma$si da$n peningka$ta$n regenera$si sel β pa$nkrea$s, 

memperku$a$t efek protektif da$n a$nti-infla$ma$si eksosom pa$da$ dia$betes tipe 2. 121 

122  

Pa$da$ penelitia$n ini dida$pa$tka$n ha$sil tida$k a$da$ perbeda$a$n ya$ng signifika$n 

a$nta$r semu$a$ kelompok perla$ku$a$n terha$da$p ekspresi gen HIF 1α da$n iNOS. 

Du$ra$si observa$si pa$sca$ perla$ku$a$n ya$ng ha$nya$ sela$ma$ 14 ha$ri memu$ngkinka$n 

deteksi a$wa$l pengu$ra$nga$n stres oksida$tif da$n infla$ma$si, teta$pi belu$m cu$ku$p 

la$ma$ u$ntu$k meliha$t ma$nifesta$si regenera$si stru$ktu$ra$l da$n pemu$liha$n fu$ngsi sel 

β pa$nkrea$s seca$ra$ signifika$n, 123 124,125 teru$ta$ma$ da$la$m peru$ba$ha$n ekspresi HIF-

1α da$n iNOS. Pemeriksa$a$n Hema$toxylin-Eosin pa$da$ ja$ringa$n pa$nkrea$s pa$sca$ 

pemberia$n eksosom MSC sa$nga$t dia$nju$rka$n da$la$m penelitia$n ini ka$rena$ metode 

ini meru$pa$ka$n sta$nda$r u$ta$ma$ da$la$m a$na$lisis histologis u$ntu$k menila$i peru$ba$ha$n 

stru$ktu$ra$l ja$ringa$n. Pemeriksa$a$n ini penting u$ntu$k mendeteksi efek regenera$tif 

eksosom pa$da$ pa$nkrea$s seca$ra$ la$ngsu$ng, seperti peningka$ta$n kepa$da$ta$n da$n 
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stru$ktu$r islet ya$ng menja$di bu$kti regenera$si stru$ktu$ra$l da$n pemu$liha$n fu$ngsi 

sehingga$ memberika$n ga$mba$ra$n ya$ng lebih lengka$p mengena$i keberha$sila$n 

tera$pi. 126 127 128 

5.3. Keterbatasan Penelitian 

Penelitia$n ini memiliki bebera$pa$ keterba$ta$sa$n ya$ng da$pa$t mempenga$ru$hi 

interpreta$si ha$sil a$nta$ra$ la$in :  

1. Du$ra$si observa$si pa$sca$ tera$pi ya$ng ha$nya$ 14 ha$ri mu$ngkin belu$m cu$ku$p 

u$ntu$k meliha$t peru$ba$ha$n ekspresi gen ya$ng bersifa$t dina$mis da$n ja$ngka$ 

pa$nja$ng. 

2. Pemeriksa$a$n Hema$toxylin-Eosin pa$da$ ja$ringa$n pa$nkrea$s pa$sca$ pemberia$n 

eksosom hipoksia$ u$ntu$k menila$i peru$ba$ha$n stru$ktu$ra$l ja$ringa$n tida$k 

dila$ku$ka$n 
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 BAB VI 

 KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

Berda$sa$rka$n ha$sil penelitia$n da$pa$t disimpu$lka$n ba$hwa$ pemberia$n EH-MSC 

tida$k berpenga$ru$h terha$da$p ekspresi gen HIF 1α da$n iNOS pa$da$ tiku$s ja$nta$n 

ga$lu$r Wista$r model dia$betes mellitu$s tipe 2 

 

6.2 Saran 

Berda$sa$rka$n ha$sil keterba$ta$sa$n tersebu$t ma$ka$ penelitia$n ini da$pa$t dila$ku$ka$n 

penelitia$n u$la$ng denga$n metode ya$ng sa$ma$ teta$pi memperha$tika$n :  

1. Du$ra$si observa$si pa$sca$ pemberia$n tera$pi diperpa$nja$ng gu$na$ 

mena$ngka$p peru$ba$ha$n ekspresi gen ya$ng bersifa$t berta$ha$p da$n 

ja$ngka$ pa$nja$ng, serta$ mengeva$lu$a$si efek tera$peu$tik EH-MSCs 

seca$ra$ lebih komprehensif. 

2. Pemeriksa$a$n Hema$toxylin-Eosin pa$da$ ja$ringa$n pa$nkrea$s pa$sca$ 

pemberia$n eksosom hipoksia$ MSC dila$ku$ka$n u$ntu$k menila$i 

peru$ba$ha$n stru$ktu$ra$l ja$ringa$n pa$nkrea$s 
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