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ABSTRAK

Efek Kurkumin terhadap Penghambatan Proses Miofibrosis Sel Interstitial
Katup Kelinci Berdasarkan Ekspresi Alpha Smooth Muscle Actin

IGN Iswan Rahmadi Ranuh, J. Nugroho, Achmad Lefi

Latar Belakang : Penyakit katup jantung rematik merupakan gejala sisa pasca
infeksi demam rematik akut yang ditimbulkan dari respon inflamasi terhadap
bakteri streptokokus yang kemudian memicu kerusakan katup. Telah diketahui
sebelumnya bahwa inflamasi yang berlangsung lama dan fibrosis yang berat
menyebabkan disfungsi katup karena gangguan anatomis aparatus katup yang
terdampak. Studi menunjukkan diferensiasi sel interstitial katup menjadi
miofibroblas berperan penting dalam proses remodelling dan fibrosis katup.
Pemberian, kurkumin dapat menghambat jalur SMAD dependent dan MAPK/ERK
(Mitogen-Activated Protein Kinase/ Extracellular signal-Regulated Kinases) yang
berperan dalam proses diferensiasi miofibroblastik sel interstitial katup sehingga
proses fibrosis katup dapat diminimalisir.

Tujuan : Membuktikan kemampuan penghambatan kurkumin terhadap
diferensiasi sel interstitial katup kelinci yang diinduksi oleh TGF-f1 menjadi
miofibroblas berdasarkan ekspresi a—SMA dibandingkan kontrol.

Metode : Penelitian ini merupakan in vitro laboratory experimental posttest only
control group design. Sel interstitial katup diisolasi dari katup jantung kelinci New
Zealand (Oryctolagus cuniculus), diinduksi fibrosis dengan pemberian TGF-B1 5
ng/ml. Sel interstital katup yang di-pretreatment dengan TGF-B1 diberikan
perlakuan kurkumin dosis rendah (20 nanoM/L) dan kurkumin dosis tinggi ( 50
nanoM/L). Penghambatan diferensiasi miofibroblastik diamati dengan metode
imunositokimia berdasarkan ekspresi aSMA. Kemaknaan statistik dianalisis
dengan uji statistik one way ANOVA dengan nilai p <0.05 sebagai batas
kemaknaan.

Hasil : Pemberian kurkumin dengan dosis rendah (20 nanoM/L) dan dosis tinggi
(50 nanoM/L), secara signifikan menurunkan diferensiasi miofibroblastik sel
interstitial katup terinduksi TGF-B1 yang ditandai dengan penurunan ekspresi
aSMA pada semua kelompok perlakuan kurkumin dosis rendah (20 nanoM/L)
(1.40 = 6.30) dan kurkumin dosis tinggi (50 nanoM/L)(1.40 + 8.30).

Kesimpulan : Kurkumin dapat menghambat diferensiasi sel intertitial katup
menjadi miofibroblas berdasarkan ekspresi aSMA.

Kata Kunci : Sel interstitial katup, miofibroblas, a-Smooth Muscle Actin,
kurkumin.
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ABSTRACT

Effect of Curcumin on Inhibition of Myofibrosis Process of Rabbit Valve
Interstitial Cells Based on Alpha Smooth Muscle Actin Expression
IGN Iswan Rahmadi Ranuh, J. Nugroho, Achmad Lefi

Background : Rheumatic heart disease is a sequelae of acute febrile infection
resulting from an inflammatory response to streptococcal bacteria which then
triggers valve damage. It has been known previously that long-standing
inflammation and fibrosis lead to valve dysfunction, anatomic disturbances of the
valvular apparatus causing. Recent studies revealed that differentiation of valvular
interstitial cell (VIC) into myofibroblasts played an important role in valvular
remodelling and fibrosis. Our data showed that atorvastatin, olmesartan,
resveratrol, and its combination were able to inhibit SMAD dependent and
MAPK/ERK pathway involved in VIC differentiation and attenuate valvular
fibrosis.

Objective : To analyze the effect of curcumin in inhibiting TGF-B1- induced
valvular interstitial cell differentiation into myofibroblast.

Methods: We conducted an in vitro laboratory experimental using posttest only
control group design. Study was performed on in vitro cultured of VIC from New
Zealand rabbit (Oryctolagus cuniculus). Isolated valvular interstitial cell was
pretreated using 5 ng/mL of TGF-B1 and divided into groups of curcumin low dose
(20 nanoM/L) and curcumin high dose (50 nanoM/L). Inhibition of myofibroblast
differentiation was quantified by the expression of a SMA levels detected by
immunofluorescence staining. The statistical significance was assessed by using
one-way ANOVA for multiple-group comparisons, p < 0.05 was considered
statistically significant.

Result : Curcumin administration were significantly reduced TGF-B1-induced VIC
differentiation into myofibroblast expressed by a-SMA levels on group curcumin
low dose (20 nanoM/L) (1.40 + 6.30) and curcumin high dose (50 nanoM/L) (1.40
+ 8.30).).

Conclusion : Curcumin attenuate valvular interstitial cell differentiation into
myofibroblast based on aSMA expression.

Keywords : Valvular interstitial cell, myofibroblast, a-Smooth Muscle Actin,
curcumin.
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit katup jantung (VHD) memiliki beban penyakit yang diproyeksikan
semakin meningkat dalam beberapa dekade mendatang dan menjadi salah satu
penyebab morbiditas dan mortalitas pada penyakit kardiovaskular di seluruh dunia.
Prevalensi penyakit katup jantung sendiri rupanya berdampak pada sekitar 41 juta
orang di seluruh dunia, dan angka ini terus meningkat di negara berkembang.
Bercermin pada distribusi penyakit tersebut, penyakit jantung rematik tetap menjadi
manifestasi paling umum dari VHD di seluruh dunia (Aluru ez al. 2022).

Komposisi katup jantung itu terdiri atas sel endotel katup (VEC) dan sel
interstisial katup (VIC) dan berfungsi untuk mempertahankan homeostasis katup
dan integritas struktur selebaran. VIC, merupakan jenis sel yang paling banyak di
katup jantung, memainkan peran kunci pada proses penyakit-penyakit katup
jantung, salah satunya diferensiasi miofibrosis katup (Aikawa et al. 2006).

Sitokin mediator inflamasi berperan aktif dalam proses diferensiasi
miofibrosis. Transforming growth factor (TGF)-f menjadi salah satu sitokin
mediator inflamasi yang termasuk dalam superfamili besar dan memiliki peranan
penting pada proses seperti proliferasi, penyembuhan luka, dan sintesis molekul
matriks ekstraseluler (ECM) yang dimana akan terakumulasi dan berperan pada
proses diferensiasi fibroblast. (Hocevar dan Howe 2000). Miofibroblas sendiri

memiliki peranan dalam mediasi respon maladaptif terhadap cedera atau jejas yang



