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Abstrak

Virus Newcastle Disease sebagai penyebab penyakit tetelo di Indonesia atau avian paramyxovirus
1 (APMV-1) merupakan salah satu jenis virus onkolitik yang digunakan sebagai agen viroterapi,
dikarenakan kemampuannya yang dapat melisiskan sel kanker pada mamalia termasuk fibrosarkoma.
Seperti yang diketahui hepar merupakan organ yang berfungsi dalam detoksifikasi bahan toksik dan
asing yang masuk dalam tubuh. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek samping virus
Newcastle Disease isolat virulen Gianyar-1/AK/2014 sebagai agen viroterapi terhadap gambaran
histopatologi hepar dari tikus putih penderita fibrosarkoma. Penelitian ini menggunakan 6 ekor tikus
model fibrosarkoma hasil induksi dengan karsinogen kemudian dibagi menjadi dua grup perlakuan
yang terdiri dari tiga ekor tikus sebagai ulangan. Perlakuan 0 (PO) diinjeksi dengan phosphate buffer
saline (PBS) dan Perlakuan 1 (P1) diinjeksi dengan virus Newcastle Disease isolat virulen Gianyar-
1/AK/2014 dosis 0,5 mL / 28 HA unit. Variabel gambaran histopatologi yang diamati pada perbesaran
400X berupa lesi degenerasi dan nekrosis sel hepatosit lalu diberikan skor sesuai dengan tingkat
keparahannya. Hasil uji statistika Mann-Whitney U menunjukkan skor variablel lesi degenerasi
hepatosit di antara kedua perlakuan tidak ada perbedaan yang signifikan (P>0,05). Sedangkan, lesi
nekrosis pada P1 lebih rendah jika dibandingkan dengan lesi nekrosis pada perlakuan PO (P<0,05).
Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa viroterapi ini tidak merusak sel hepar dan
pemberian virus melalui intratumoral menyebabkan gambaran histopatologi hepar menjadi lebih baik
dibandingkan dengan yang tidak diberi viroterapi. Akan tetapi masih perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut mengenai efek pemberian virus terhadap sel hepar dalam rangka melihat keefektifan pengobatan
kanker fibrosarkoma menggunakan virus Newcastle Disease.

Kata kunci : fibrosarkoma; histopatologi; hepar; Newcastle disease; viroterapi

Abstract

Newcastle Disease virus as the cause of tetelo disease in Indonesia or avian paramyxovirus 1
(APMV-1) is a type of oncolytic virus used as a virotherapy agent, due to its ability to lyse cancer cells
in mammals including fibrosarcoma. As is known, the liver is an organ that functions in the
detoxification of toxic and foreign materials that enter the body. The purpose of this study was to
determine the side effects of the virulent isolate Newcastle Disease virus Gianyar-1/AK/2014 as a
virotherapy agent on the histopathological features of the liver of white rats with fibrosarcoma. This
study used 6 rats model of fibrosarcoma induced by carcinogens and then divided into two treatment
groups consisting of three rats as replicates. Treatment 0 (PO) was injected with phosphate buffer saline
(PBS) and Treatment 1 (P1) was injected with Newcastle Disease virus isolate Gianyar virulent-
1/AK/2014 at a dose of 0.5 mL / 28 HA units. The histopathological features observed at 400X
magnification were in the form of degenerative lesions and necrosis of hepatocyte cells and were then
given a score according to their severity. The results of the Mann-Whitney U statistical test showed that
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there was no significant difference in the score of degenerative hepatocyte lesions between the two
treatments (P>0.05). Meanwhile, necrotic lesions at P1 were lower when compared to necrotic lesions
at treatment PO (P<0.05). Based on these results it can be concluded that this virotherapy does not
damage liver cells and intratumoral injection of the virus causes a better histopathological overview of
the liver compared to those not given virotherapy. However, further research is still needed regarding
the effect of giving the virus to liver cells in order to see the effectiveness of fibrosarcoma cancer

treatment using the Newcastle Disease virus.

Keywords: fibrosarcoma; histopathology; liver; Newcastle disease; virotherapy

PENDAHULUAN

Fibrosarkoma adalah neoplasma ganas
atau kanker dari sel mesenkim yang terdiri
dari sel spindel fibroblas dengan proliferasi
tidak terkontrol, yang biasanya
berkembang pada subkutan atau jaringan
lunak bagian dalam (Augsburger et al.,
2017). Riset mengenai terapi untuk kanker
sudah banyak diteliti dan salah satunya
merupakan viroterapi yang menggunakan
virus onkolitik sebagai media terapinya
(Farashi-Bonab dan Khansari, 2017).
Sebagian jenis virus memiliki kemampuan
untuk masuk dan memperbanyak diri dalam
sel neoplastik. Karena akan hal ini sel-sel
neoplastik  akan mengalami lisis
(Rakhmawati et al., 2022). Pengobatan
alternatif yang lebih menjanjikan dibanding
pengobatan konvensional inilah yang
disebut  sebagai viroterapi yang
menggunakan virus onkolitik (Patil et al.,
2012). Adapun beberapa jenis virus yang
memiliki aktivitas onkolitik dan efektif
merusak sel tumor, yakni virus Newcastle
Disease termasuk pula diantaranya ada
adenovirus, virus rabies, virus polio, virus
herpes simpleks, virus hepatitis A, virus
influenza A, dan virus campak (Ghrici et
al., 2013).

Virus Newcastle Disease atau avian
paramyxovirus 1 (APMV-1), termasuk
dalam genus Avulavirus dari famili
Paramyxoviridae, subfamili
Paramyxovirinae dari ordo
Mononegavirales dan merupakan virus
RNA negatif, beramplop, beruntai tunggal,
dan tidak tersegmentasi. Berdasarkan
patogenisitas, strain virus Newcastle
Disease diklasifikasikan menjadi tiga jenis
utama, yakni patotipe lentogenik (virulensi
rendah), mesogenik (virulensi menengah),
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dan velogenik (virulensi tinggi) (Ghrici et
al., 2013). Namun dibalik sifat patogennya,
virus  Newcastle Disease berpotensi
menjadi agen viroterapi karena aktivitas
onkolitiknya. (Ansori, 2015). Khususnya
pada mamalia, virus ND dapat melisiskan
sel kanker tanpa merusak sel normal
(Kalyanasundram et al., 2018). Adapun
kelebihan penggunaan virus Newcastle
Disease sebagai agen viroterapi pada sel
kanker adalah kemampuan virus Newcastle
Disease untuk menempel pada permukaan
sel kanker melalui glikoprotein yang
terdapat pada permukaan virus, kemudian
meningkatkan ekspresi antigen virus pada
permukaan sel kanker karena virus yang
bereplikasi, adanya aktivitas onkolitik,
virus yang tumbuh dengan cepat pada sel
kanker, dan virus Newcastle Disease tidak
bersifat patogen pada mamalia termasuk
manusia (Kalyanasundram et al., 2018).
Dikarenakan dalam penelitian ini
dilakukan terapi menggunakan virus yang
notabene merupakan zat asing bagi tubuh.
Seperti yang diketahui hepar merupakan
organ yang berfungsi dalam detoksifikasi
bahan toksik dan asing yang masuk dalam
tubuh (Agata et al., 2017). Tentunya akan
dapat menimbulkan perubahan anatomi,
fisiologis, maupun histologis. Hal ini erat
kaitannya dengan fungsi hepar sebagai
organ pertahanan yang menetralisir zat
toksik dan asing yang masuk ke dalam
tubuh (Bire et al., 2018). Pelaksanaan
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
efek samping yang dihasilkan oleh virus
Newcastle Disease isolat virulen Gianyar-
1/ AK/ 2014, sebagai agen viroterapi pada
tikus putih  model fibrosarkoma hasil
induksi benzo(a)piren, yang berfokus pada
gambaran histopatologi sel hepar. Lesi
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yang akan diamati berupa degenerasi dan
nekrosis pada sel hepar atau hepatosit yang
dijadikan indikator perubahan pada hepar
tikus fibrosarkoma yang diviroterapi.

METODE PENELITIAN

Sampel Penelitian

Sampel dalam penelitian ini adalah 12
ekor tikus putih (Rattus norvegicus) galur
Sprague Dawley jantan dengan berat badan
100-150 gram berumur 3 bulan.

Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini merupakan
penelitian  eksperimental  laboratorium
dengan menggunakan desain penelitian
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Dalam
penelitiannya, tikus penderita fibrosarkoma
akan dibagi dua grup perlakuan dan
masing-masing perlakuan terdiri dari tiga
ekor tikus sebagai ulangan. Perlakuan 0
(PO) diinjeksi dengan phosphate buffer
saline (PBS) dan Perlakuan 1 (P1) diinjeksi
dengan virus Newcastle Disease isolat
virulen Gianyar-1/ AK/ 2014.

Prosedur Penelitian

Setelah  tikus diadaptasi selama
seminggu, lalu injeksi benzo(a)piren
sebanyak 0,1 mL melalui subkutan

dilakukan secara bertahap sebanyak 10 kali
yang diulang setiap 2 hari sekali. Kemudian
dilakukan pengamatan secara makroskopis
terhadap tumor fibrosarkoma yang
terbentuk di daerah interskapular dan
sekitarnya. Isolat Virus ND  Gianyar-
1/AK/2014 diberikan sekali sehari selama
empat hari dengan dosis 0,5 mL 28 HA unit
dan diinjeksikan secara intratumoral seperti
yang telah dilakukan oleh (Yurchenko et
al., 2018; Sewoyo et al., 2021). Dua
minggu pasca penyuntikan terakhir, tikus
ini kemudian dieutanasia dan nekropsi
untuk pengambilan sampel organ heparnya.
Organ hepar difiksasi selama 18-24 jam
dalam neutral buffered formalin (NBF)
10%. Kemudian sampel organ dibuatkan
preparat histologi dengan pewarnaan HE.

1080

Aricahyani et al., 2023

Parameter Penelitian

Parameter yang diamati tiap 5 lapang
pandang di bawah mikroskop dengan
perbesaran 400X adalah keparahan lesi
degenerasi serta nekrosisnya kemudian
diberikan skor menggunakan modifikasi
metode scoring histopathology Manja
Roenigk (Tamad et al., 2011).

Analisis Data

Hasil skoring ditabulasi dan dianalisis
dengan uji statistika non parametrik Mann-
Whitney U.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Berdasarkan hasil pemeriksaan
histopatologi  hepar  tikus  dengan
pewarnaan  Haematoxylin-eosin  (HE)

memperlihatkan terjadinya degenerasi dan
nekrosis pada tikus dengan fibrosarkoma
yang diinjeksikan dengan PBS (P0)
maupun yang diinjeksikan virus Newcastle
Disease (ND) isolat Gianyar-1/AK/2014
(P1) pada dua minggu pasca injeksi
(Gambar 1). Hasil skor degenerasi dan
nekrosis dari organ hepar tikus dengan
fibrosarkoma dengan dua perlakuan
menunjukkan perubahan yang bersifat
ringan (1) hingga parah (3). Data rerata skor
degenerasi dan nekrosis hepatosit tikus
kedua perlakuan disajikan pada tabel 1.

Rerata skor degenerasi dan nekrosis
pada tikus dengan fibrosarkoma yang
diberikan viroterapi Newcastle Disease
isolat Gianyar-1/AK/2014 lebih rendah
dibandingkan perlakuan PO. Rerata skor
degenerasi hepatosit dari tiga tikus dengan
fibrosarkoma yang diinjeksikan PBS (P0)
lebih besar yakni 2,4 dibanding dengan tiga
tikus perlakuan terapi virus ND (P1) vyaitu
1,53. Demikian dengan rerata skor lesi
nekrosis hepatosit tikus perlakuan PO lebih
besar yaitu 1,67 dibandingkan dengan
perlakuan P1 yakni 1.

Berdasarkan tabel 1. Hasil rataan skor
degenerasi dan nekrosis dilakukan uji
statistik dengan uji Mann-Whitney untuk
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menunjukkan skor perubahan patologis
degenerasi hepatosit tidak ada perbedaan
yang nyata (P>0,05) di kedua perlakuan.
Sedangkan, lesi nekrosis pada perlakuan
terapi virus (P1) terdapat perbedaan yang
nyata (P<0,05) dengan perlakuan PBS (P0),
dimana lesi nekrosis lebih ringan pada tikus
dengan fibrosarkoma yang diterapi virus
Newcastle Disease isolat Gianyar-
1/AK/2014.

Pembahasan

Terapi kanker dengan viroterapi telah
dikembangkan sejak abad ke-20 sebagai
alternatif dari terapi kanker lainnya seperti
radioterapi dan kemoterapi yang telah
memasuki masa plateu karena terjadi
peningkatan resistansi sel kanker terhadap
kemoterapi dan radioterapi (Mardiani dan
Djannatun, 2013). Berbagai virus onkolitik
telah diteliti sebagai agen viroterapi, salah
satunya seperti dalam penelitian ini, yaitu
virus Newcastle disease. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya
efek samping dari viroterapi dengan virus
onkolitik Newcatle disease isolat virulen
Gianyar-1/AK/2014 terhadap gambaran
histopatologi hepar dari tikus putih model
fibrosarkoma hasil induksi benzo(a)piren.
Hasil dari viroterapi ini diharapkan tidak
memberikan efek samping kerusakan
berupa degenerasi dan nekrosis pada organ
hepar tikus.

Hasil pengamatan histopatologi hepar
tikus putih galur Sprague Dawley model
fibrosarkoma hasil induksi benzo(a)piren
dan diberikan perlakuan PBS (P0) dan
viroterapi (P1) selama dua minggu
memperlihatkan terjadinya perubahan lesi
pada hepatosit yaitu degenerasi dan
nekrosis. Tetapi pada kelompok tikus
perlakuan P1 atau perlakuan terapi virus
Newcastle Disease isolat  Gianyar-
1/AK/2014 memiliki nilai rerata skor
dengenerasi dan nekrosis pada hepar lebih
rendah dibandingkan kelompok tikus
perlakuan PO. Pada skor nekrosis perlakuan
P1 menunjukkan perbedaan yang signifikan
dengan PO.

Lesi degenerasi dan nekrosis pada
kedua perlakuan tersebar dari zona 1
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(periportal) hingga zona 3 (sentrilobular)
dari lobulus hepar. Tetapi lesi degenerasi
dengan skor yang lebih besar pada zona
sentrilobular pada perlakuan PO dan P1.
Degenerasi  dan  nekrosis  hepatosit
sentrilobular umum ditemui, karena bagian
ini menerima darah mengandung oksigen
paling akhir dan sangat rentan terjadinya
hipoksia. Sentrilobular juga memiliki
aktivitas enzim terbesar untuk
biotransformasi dan detoksifikasi yang
dapat mengakibatkan pengaktifkan
senyawa menjadi bentuk toksik (Zachary,
2022)

Perubahan degenerasi hepatosit yang
ditemukan adalah degenerasi hidropik,
degenerasi ini umumnya terjadi di
sentrilobular. Kerusakan ini awalnya tidak
mematikan tetapi dapat menjadi prekursor
lisis nekrosis jika kerusakan berlanjut.
Degenerasi  hidropik atau ballooning
degeneration terlihat bulat dan
membengkak dengan sitoplasma yang
bening dan berserat. Selain itu ditemukan
juga degenerasi asidofilik, degenerasi ini
merupakan prekursor dari  asidofilik
nekrosis yang ditandai dengan pengecilan
sel dan perubahan warna menjadi merah
gelap akibat dehidrasi dan kehilangan
glikogen (Dancygier dan Schirmacher,
2010). Kemudian ditemukan pula
degenerasi melemak (fatty degeneration)
akibat gangguan sintetis senyawa kolesterol
atau fosfolipid dan sekresinya yang
menimbun  daam  hepatosis.  Secara
mikroskopis ditandai dengan adanya
vakuola pada preparat pewarnaan HE
dengan inti sel yang berada di pinggir
(Berata et al., 2011).

Pada kelompok tikus perlakuan
viroterapi  (P1) memiliki rerata skor
degenerasi dan nekrosis lebih rendah

dibanding perlakuan non-terapi. Hal ini
dapat menunjukkan bahwa viroterapi
dengan virus Newcastle Disease dapat
menekan kerusakan pada organ hepar tikus

dengan fibrosarkoma yang diinduksi
dengan benzo(a)piren. Hal ini
dimungkinkan karena intratumoral

viroterapi dengan virus Newcastle Disease
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isolat Gianyar-1/AK/2014 yang menekan
perkembangan fibrosarkoma. Selain itu,
virus Newcastle Disease memungkinkan
menginduksi aktivasi makrofag
(Rakhmawati et al., 2022). Makrofag dapat
membersihkan sel target atau sel nekrosis
melalui proses fagositosis, makrofag juga
dapat membunuh sel target dengan sekresi
tumor nekrosis faktor-alpha (TNF-a)
(Forssell et al., 2007; Westman et al.,
2020). TNF-a. merupakan sitokin integral
terhadap respons imun, saat inflamasi
mereka berperan penting dalam kerusakan
hepatosit. Pada penelitian ini, viroterapi
dengan  virus  Newcastle  Disease
mengurangi perubahan histopatologi dari
organ hepar.

Nekrosis adalah proses dari kematian
sel yang terjadi akibat paparan bahan toksik
dalam dosis tinggi dan terjadi secara
seketika. Nekrosis juga diketahui sebagai
hasil akhir dari kerusakan bioenergetik
yang disebabkan oleh deplesi ATP yang
tidak memungkinkan sel untuk
memperbaiki diri atau apoptosis. Nekrosis
dapat dicirikan dengan adanya vakuolasi
pada sitoplasma, kerusakan membrane
plasma, dan menginduksi inflamasi sel
nekrosis dengan menghilangkan debris dari
sel yang mengalami nekrosis dan
melepaskan beberapa molekul proinflamasi
(Edinger dan Thompson, 2004). Lesi
nekrosis yang terdapat pada kedua
perlakuan dimungkinkan efek toksisitas
dari  induksi  benzo(a)piren  untuk
tumorgenesis fibrosarkoma pada tikus. Hal
ini telah diteliti oleh Bire et al. (2018),
dimana tikus pasca induksi benzo(a)piren
menunjukkan lesi nekrosis berupa piknosis
pada hepatosit daerah sentrilobuler.
Benzo(a)piren merupakan salah satu
senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon
(PAH) yang memiliki efek karsinogenik.
Benzo(a)piren meningkatkan aktivitas
caspase-3 atau 7, 8, 9, dan 12 yang juga
akan menurunkan kemampuan sel untuk
bertahan hidup sehingga akan berujung
pada kematian sel atau nekrosis (Chen et
al., 2011).
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Virus Newcastle Disease ini dianggap
aman untuk viroterapi pada manusia dan
mamalia karena genom RNA yang stabil,
non patogenik terhadap mamalia, dan virus
ini menginfeksi banyak tipe tumor karena
terdapat reseptor (asam sialic). Semakin
virulen virus, semakin kuat aktivitas
onkolitik (Bujis et al., 2015). Viroterapi
intratumoral memiliki keuntungan yaitu
bekerja langsung ke pada target dan lisis
lokal, sehingga melewati pengenceran
sistemik dalam volume darah, kekebalan
antivektor dan sekuestrasi di tempat yang
tidak ditargetkan, dengan risiko replikasi
yang lebih rendah di sel nontarget. Pada
hasil penelitian terdahulu Sewoyo et al.
(2021) mendapatkan hasil bahwa terjadi
penurunan massa tumor fibrosarkoma
pasca diberi viroterapi Newcastle disease
dengan isolat yang berbeda dan hasil dari
penelitian Pradnyandika et al. (2023) juga

menunjukan hasil yang baik berupa
penurunan ekspresi gen p53. Dalam
penelitian ini, viroterapi dengan virus

Newcastle Disease isolat virulen Gianyar-
1/AK/2014 tidak menyebabkan efek
samping terhadap organ hepar, tetapi
menekan kerusakan berlebih dibanding
kelompok yang tidak diberi viroterapi.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan
Dari  hasil penelitian ini, dapat
disimpulkan bahwa pemberian virus

Newcastle Disease isolat virulen Gianyar-

1/AK/2014 tidak merusak sel hepar
kemudian  pemberian  virus  melalui
intratumoral  menyebabkan  gambaran

histopatologi hepar menjadi lebih baik
dibandingkan dengan yang tidak diberi
viroterapi.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai efek pemberian virus terhadap
sel hepar dengan dosis yang bervariasi,
jumlah titer virus, dan cara pemberian yang
berbeda, serta lama waktu terapinya dalam
rangka melihat keefektifan pengobatan
kanker menggunakan virus.
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Tabel 1. Hasil rerata skor degenerasi dan nekrosis hepatosit tikus perlakuan PO dan P1

Lesi Perlakuan Rerata skor*
Degenerasi PO 2,42
P1 1,532
Nekrosis PO 1,672
P1 1P

Keterangan: Huruf superskrip yang berbeda menyatakan ada perbedaan yang nyata (P<0,05).
PO merupakan tikus yang diberi PBS, sedangkan P1 adalah tikus yang diterapi dengan virus

Newcastle Disease Gianyar/AK/2014.

1084



Buletin Veteriner Udayana Volume 15 No. 6: 1074-1085
pISSN: 2085-2495; elSSN: 2477-2712 Desember 2023

Online pada: http://ojs.unud.ac.id/index.php/buletinvet https://doi.org/10.24843/bulvet.2023.v15.i106.p06

y e LI F N |
y 1

Gambar 1. Histopatologi hepar tikus putih galur Sprague Dawley dengan fibrosarkoma dengan
perlakuan injeksi phosphate buffer saline (P0) dan perlakuan terapi dengan injeksi virus
Newcastle Disease isolate virulen Gianyar-1/AK/2014 (P1) dua minggu pasca injeksi.
Teramati degenerasi hepatosit (panah hitam) dan nekrosis hepatosit (panah biru) pada
perlakuan PO dan P1. Perbesaran 400 kali, pewarnaan hematoksilin-eosin (HE), bar chart = 50
pm. Keterangan: VS: Vena sentralis; panah kecil: hepatosit.
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