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Abstract

The aim of this research was to prove efficacy of Rat Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cell (RMB-MSC) could reduce the number of Hofbauer cells of mice induced by 
carbon black. This research was a experimental laboratory, with six groups of treatment 
and eight times repetitions using female mice (Rattus norvegicus). The study started by 
fertilization of female mice following by induction with carbon black doses 532 mg/m3. 
In treatment’s group P1.3 and P2.3 treated with RBM-MSC doses 1x106 cells/ 0,1 ml 
intravenously. Following steps were observation and examination of total Hofbauer cell 
from mice placenta.

The results of carbon black induction on 6-11 and 6-17 days of gestation showed 
different the number of Hofbauer cell between control groups (P1.2 and P2.2) and treatment 
groups ( P1.1 and P2.1). Mean while in comparation between treated group with induction 
carbon black (P1.1 and P2.1) with treated group with RBM-MSC following induction of 
carbon black (P1.3 and P2.3) did not show significant difference. In summary, RBM-
MSC treatment in mice on 6-11 and 6-17 day of gestation , have not supress the number 
of hofbauer cell because of short time for RBM-MSC to perform optimal.
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Pendahuluan
Partikulat Matter (PM) adalah salah 

satu parameter polutan di udara. Unsur  
partikulat ini dapat mempengaruhi 
kesehatan manusia sebagai reseptor 
terutama menyebabkan gangguan 
pada sistem respirasi. Berbagai ukuran 
partikulat yang dapat masuk ke dalam 

sistem respirasi yakni ukuran 5 - 10 μm 
akan mudah tersaring secara fisik oleh 
rambut-rambut halus dalam rongga 
hidung, ukuran 2 - 5  μm akan terendapkan 
di alveoli, ukuran < 2  μm akan mudah 
masuk ke dalam saluran respirasi 
Salah satu  PM yang mencemari udara 
mempunyai komponen yaitu Soot atau 
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jelaga yang diketahui bersifat sitotoksik 
dan teratogenik serta menyebabkan 
terjadinya inflamasi pada sistem 
pernafasan dan kardiovaskular. PM juga 
dapat melewati barrier plasenta sehingga 
dapat mempengaruhi perkembangan 
janin (Dejmek et al., 1999; Dewi, 2009; 
Garza et al., 2008)

Carbon black meerupakan salah satu 
PM yang mengkontaminasi lingkungan 
dengan warna kehitaman. Kontaminasi 
lingkungan yang berwarna kehitaman 
dapat juga disebabkan karena hasil 
pembakaran bahan bakar atau jelaga yang 
tidak sempurna.  (Dewi, 2009; Wampler, 
2005).

Efek yang ditimbulkan oleh polutan 
tergantung dari besarnya induksi dan lama 
waktu induksi yang dapat mempengaruhi 
kesehatan maternal perinatal (Dachlan et 
al., 2011).Masuknya induksi partikulat 
termasuk carbon black akan dikenali oleh 
sel makrofag dalam tubuh terutama pada 
plasenta, jika carbon black mengalami 
translokasi ke dalam sirkulasi darah. Sel 
makrofag akan memproduksi sitokin 
TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-α dan 
iNOS untuk memicu sel T dan Neutrofil 
serta memicu stress oksidatif pada sel 
endotel dan fibroblas (Elder et al., 2005). 
Pada plasenta terdapat sel makrofag yang 
secara khusus berperan dalam barrier 
plasenta, sel makrofag plasenta disebut 
sel Hofbauer yang memiliki aktifitas 
fagositosis seperti sel makrofag pada 
umumnya dalam merespon adanya benda 
asing maupun respon inflamasi (Mouzon 
and Guerre-Millo, 2006). 

Selama dekade terakhir penggunaan 
sel punca dalam penngobatan penyakit 
telah meningkat pesat. Penyakit yang 
dimaksud antara lain, penyakit yang 
sudah tidak mungkin lagi diobati baik 
secara konservatif maupun operatif, 
penyakit degeneratif dantrauma. Dalam 
bidang farmakologi para peneliti juga 
menggunakan sel punca untuk menguji 
obat-obat baru. Tentu saja penggunaan 
sel punca dalam bidang penelitian dan 

pengobatan penyakit ini tidak terlepas 
dari potensi nilai bisnis yang akan diraih 
manakala sel punca ini sudah dapat 
digunakan untuk mengobati penyakit-
penyakit atau kelainan-kelainan pada 
manusia (Jusuf, 2008).

Pemanfaatan Rat Bone Marrow 
Mesenchymal Stem Cell (RBM-MSC) 
untuk terapi digunakan sebagai alat 
pembawa transgen ataupun sel  ke dalam 
tubuh karena stem cell ini mempunyai 
kemampuan mengekspresikan gen 
atau sel tertentu dalam tubuh. RBM-
MSC mempunyai sifat self renewing, 
sehingga pemberian terapi tidak perlu 
dilakukan berulang-ulang. Selain itu 
sifat hematopoietic stem cell juga dapat 
berdifferensiasi menjadi bermacam-
macam sel, sehingga sel tersebut dapat 
menetap diberbagai macam sel dan 
memperbaiki sel yang mengalami 
kerusakan melalui proses pembelahan 
sel (Jamur et al., 2001).  Pada kasus 
teratogenik, pemberian RBM-MSC  dapat 
menekan terjadinya inflamasi, apoptosis 
dan cacat kongenital (Lee et al.,2007).

Oleh karena pemanfaatan RBM-
MSC  untuk terapi kasus teratogenik perlu 
kajian secara biomolekuler reproduksi 
untuk mengungkap mekanisme gangguan 
pada plasentasi selama kebuntingan 
sebagai dasar pembuktian kajian secara 
ilmiah.

Materi dan Metode Penelitian 
Penelitian ini menggunakan 

Rancangan Acak Lengkap dengan Pola 
Faktorial. Sebanyak 48 ekor tikus betina 
bunting dibagi menjadi enam kelompok 
perlakuan. Perlakuan P1.Kelompok-1 
(tanpa dipapar carbon black pada umur 
kebuntingan 6-11 hari), P1.Kelompok-2 
(dipapar carbon black pada umur 
kebuntingan 6-11 hari dosis 532 mg/m3 
selama 4 jam), P1.Kelompok-3 (dipapar 
carbon black pada umur kebuntingan 
6-11 hari dosis 532 mg/m3 selama 4 
jam + RBMMSC 1x106/0,1 ml I.V), 
P2.Kelompok-1 (tanpa dipapar carbon 
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black pada umur kebuntingan 6-17 hari), 
P2.Kelompok-2 (dipapar carbon black 
pada umur kebuntingan 6-17 hari dosis 
532 mg/m3 selama 4 jam), P2.Kelompok-3 
(dipapar carbon black pada umur 
kebuntingan 6-17 hari dosis 532 mg/m3 
selama 4 jam + RBMMSC 1x106/0,1 ml 
I.V).  

Hasil dan Pembahasan
Jumlah Sel Hofbauer

Pengaruh terapi Rat Bone Marrow 
Mesenchymal Stem Cell (RBM-MSC) 
pada tikus putih yang di induksi carbon 
black terhadap jumlah sel Hofbauer pada 
tiap perlakuan berdasarkan lama induksi 
pada periode kebuntingan (6-11 hari; 6-17 
hari) dengan pewarnaan Hemaktoxylin 
dan Eosin (HE). Analisis data jumlah 
sel Hofbauer diuji menggunakan One-
Way ANOVA, didapatkan hasil yang 
tidak berbeda nyata (p> 0,05), kemudian 
dilanjutkan uji Duncan.

Jumlah sel Hofbauer yang terlihat 
pada tabel 1 Rerata dan Simpangan Baku 
Jumlah Sel Hofbauer pada Plasenta Tikus 
Putih (Rattus norvegicus) yang Dipapar 
Carbon Black,  kedua perlakuan yang di 
terapi pada umur kebuntingan minggu 
ke-2 dan minggu ke-3 mengindikasikan 
bahwa dalam pemberian terapi RBM-
MSC yang dilakukan sekali dengan dosis 
1x106 sel/ 0,1 ml pada hari ke-11 dan 
ke-17 yang kemudian sehari berikutnya 
dilakukan euthanasia dan pembedahan 
kurang memberikan efek yang signifikan 
dalam menghambat maturasi monosit/sel 
Hofbauer serta menekan fungsi dari M1 
yang memiliki sifat pro-inflamasi. 

Tabel 1. Rerata dan Simpangan Baku 
Jumlah Sel Hofbauer pada Plasenta 

Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang 
Dipapar Carbon Black.

 Perlakuan    ∑ Sel Hofbauer
X ± SD

P1.1 7.38b ± 1.061
P1.2 5.38a ± 1.302
P1.3 7.00b ± 1.690
P2.1 12.75c ± 1.488
P2.2 4.25a ± 1.035
P2.3 11.63c ± 1.061

Superskrip dengan notasi yang 
berbeda dalam kolom yang sama 
menandakan terdapat perbedaan yang 
signifikan (p<0,05). 
P1.1 : Umur kebuntingan 6-11 hari,   
  tanpa paparan carbon black. 
P1.2 :Umur kebuntingan 6-11 hari, dosis  
  paparan carbon balck532 mg/m3. 
P1.3 :Umur kebuntingan 6-11 hari,   
  paparan carbon black + RBM- 
  MSC 106/0,1ml.
P2.1 :Umur kebuntingan 6-17   
  hari, tanpa paparan carbon black. 
P2.2 :Umur kebuntingan 6-17 hari, dosis  
  paparan carbon black 532 mg/m3. 
P2.3 :Umur kebuntingan 6-17 hari,   
  paparan carbon black + RBM- 
  MSC 106/0,1ml.

Pada beberapa studi pemberian 
terapi RBM-MSC dalam menghambat 
aktifitas sel Hofbauer (M1) yang pro-
inflamasi, dilakukan dengan pemberian 
dosis dari RBM-MSC sebanyak 2 x 
106  sel RBM-MSC yang kemudian 
dilakukan pembedahan dan preparasi 
pada hari ke 14 pasca terapi RBM-
MSC. RBM-MSC diketahui mampu 
mensekresi PGE2 yang merupakan 
salah satu derivat dari asam arachidonic 
yang dihasilkan melalui proses sintesis 
prostaglandin di dalam RBM-MSC, 
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yang dalam proses sintesisnya melalui 
jalur NFkB dan aktifitas dari beberapa 
substrat COX2 (Kalinski, 2012). PGE2  
memiliki sifat immunosuppresan dengan 
menekan fungsi sel Hofbauer (M1) yang 
proinflamasi, tetapi disisi lain mampu 
meningkatkan fungsi sel Hofbauer yang 
anti inflamasi dengan memproduksi 
dan meriliskan interleukin 10 (IL-10). 
Komunikasi antar sel antara RBM-
MSC dan sel Hofbauer diperankan oleh 
EP2 dan EP4 yang menerima sinyal 
dari RBM-MSC melalui  PGE2. IL-10 
berperan dalam penghambatan netrofil 
menuju jaringan cedera dan mencegah 
kerusakan oksidatif (Bartosh et al, 2013).
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