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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Polisitemia vera (PV) merupakan kondisi di mana janus kinase 2 (JAK2) pada sel 
hematopoietik mengalami hiperaktivasi sehingga terjadi fosforilasi signal transducer and activator of 
transcription 5 (STAT5) tanpa adanya ligan yang berikatan pada reseptor. Kondisi tersebut 
menyebabkan terjadinya produksi sel darah yang berlebihan, terutama eritrosit. Hiperaktivasi 
tersebut disebabkan oleh adanya mutasi V617F pada JAK2 yang mengganggu interaksi domain jak 
homology 1 (JH1) dengan jak homology 2 (JH2). Polisitemia vera dapat menyebabkan komplikasi 
berupa thrombosis, hipertensi, dan splenomegaly. Jika berkepanjangan, polisitemia vera dapat 
berkembang menjadi mielofibrosis. Selain itu, hiperaktivasi JAK2 juga menyebabkan meningkatnya 
aktivitas phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) yang juga berujung pada fosforilasi STAT5.  
Pembahasan: Saat ini, terapi polisitemia vera yang banyak digunakan adalah ruxolitinib. Namun, 
ruxolitinib memiliki kekurangan, yaitu tidak dapat menghambat fosforilasi STAT5 secara sempurna 
dan dapat meningkatkan risiko reaktivasi herpes zoster yang dapat dihambat oleh inhibitor PI3K. 
Oleh karena itu, diperlukan suatu terapi alternatif, yaitu kombinasi ruxolitinib dengan PI3K inhibitor, 
salah satunya adalah dengan BEZ235. BEZ235 merupakan inhibitor PI3K/Mammalian Target of 
Rapamycin (mTOR) yang berpotensi untuk dikombinasikan dengan ruxolitinib. BEZ235 mampu 
mencegah inhibisi fosforilasi STAT5 yang tidak sempurna. Akan tetapi, BEZ235 memiliki 
bioavailibilitas yang rendah sehingga perlu dilakukan upaya enkapsulasi, salah satunya dengan 
menggunakan nanokristal CaCO3. Secara keseluruhan, kombinasi ruxolitinib dengan BEZ235 
menunjukkan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan pemberian obat tanpa kombinasi. 
Simpulan: Oleh karena itu, penulis ingin mengkaji lebih dalam mengenai potensi BEZ235 
terenkapsulasi nanokristal CaCO3 yang dikombinasikan dengan ruxolitinib terhadap potensinya 
sebagai terapi polisitemia vera. 
 
Kata Kunci: BEZ235, nanokristal CaCO3, PI3K/Akt/mTOR pathway, polisitemia vera, ruxolitinib 
 
. 

ABSTRACT 
 
Introduction: Polycythemia vera (PV) is a condition in which janus kinase 2 (JAK2) in hematopoietic 
cells experiences hyperactivation resulting in phosphorylation of signal transducer and activator of 
transcription 5 (STAT5) in the absence of a ligand binding to the receptor. This condition causes 
excessive production of blood cells, especially erythrocytes. The hyperactivation was caused by a 
V617F mutation in JAK2 which disrupted the interaction of the jak homology 1 (JH1) and jak homology 
2 (JH2) domains. Polycythemia vera can cause complications such as thrombosis, hypertension, and 
splenomegaly. If prolonged, polycythemia vera can develop into myelofibrosis. In addition, JAK2 
hyperactivation also causes an increase in phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) activity which also 
leads to STAT5 phosphorylation. 
Discussion: Currently, the most widely used therapy for polycythemia vera is ruxolitinib. However, 
ruxolitinib has drawbacks, namely it cannot completely inhibit STAT5 phosphorylation and can 
increase the risk of reactivation of herpes zoster which can be inhibited by PI3K inhibitors. Therefore, 
an alternative therapy is needed, namely a combination of ruxolitinib with PI3K inhibitors, one of which 
is BEZ235. BEZ235 is a PI3K/Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) inhibitor which has the 
potential to be combined with ruxolitinib. BEZ235 was able to prevent incomplete inhibition of STAT5 
phosphorylation. However, BEZ235 has low bioavailability, so encapsulation efforts need to be made, 
one of which is by using CaCO3 nanocrystals. Overall, the combination of ruxolitinib with BEZ235 
showed better results than the administration of the drug without the combination. 
Conclusion: Therefore, the authors want to examine more deeply the potential of BEZ235 
encapsulated CaCO3 nanocrystals combined with ruxolitinib for its potential as a therapy for 
polycythemia vera. 
 
Keywords: BEZ235, CaCO3 nanocrystals, PI3K/Akt/mTOR pathway, polycythemia vera, ruxolitinib. 
 

 
 

1Fakultas 
Kedokteran, 
Universitas 
Udayana, Bali 

 

 



   
 

 

 
https://ojs.unud.ac.id/index.php/essential/index   65 

 
 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

PENDAHULUAN 
 

Polisitemia vera (PV) merupakan 
penyakit hematologis dengan angka kesakitan 
yang cukup tinggi. Studi menunjukkan bahwa 
PV terjadi pada 2,5 – 30,3 per 100.000 individu 
di dunia [1–4]. Suatu riset juga menemukan PV 
dominan terjadi pada kelompok umur 55 – 65 
tahun dengan persentase sebesar 46,7%, 
tetapi tidak menutup kemungkinan juga 
individu dengan umur 30 – 60 tahun 
mengalaminya dengan kemungkinan sebesar 
18,3% [4,5]. Selama lebih dari 125 tahun, PV 
menjadi salah satu permasalahan dunia 
kesehatan dikarenakan belum terdapat terapi 
yang memberikan hasil yang memuaskan [3]. 
Di Indonesia sendiri, tercatat penderita PV 
mencapai 1,9 per 100.000 populasi dalam 
setahun. Bahkan pada periode 2015 – 2019 
penderita PV di Indonesia menyentuh angka 
313 kasus [6]. Sampai saat ini PV tergolong 
penyakit yang memiliki mortalitas tinggi yaitu 
mencapai 90% pada penderita dengan 
kormobiditas yang didominasi pasien lansia [5]. 

Polisitemia vera tergolong di dalam salah 
satu penyakit myeloproliferative neoplasms 
(MPNs) yang memiliki fenotipe negatif BCR-
ABL1. Hal ini menunjukkan PV terjadi dengan 
adanya aktivitas abnormal multiplikasi sel 
punca hematopoietik sehingga menyebabkan 
produksi dan akumulasi sel-sel darah yang 
berlebihan [7]. Akibatnya, penderita dapat 
mengalami penyakit terkait kardiovaskular 
yang salah satunya berupa trombosis. Hal itu 
dipicu juga oleh eritrositosis yang 
menyebabkan kondisi hiperviskositas darah. 
Gejala tahap akhir secara progresif akan dapat 
mengakibatkan splenomegali, Acute Myeloid 
Leukimia (AML), dan myelofibrosis.  Timbulnya 
komplikasi tersebut mengakibatkan usia 
harapan hidup pasien menjadi lebih singkat 
[5,8–10]. 

Pada 95% populasi PV, terdapat adanya 
mutasi pada JAK2 ekson 12 atau JAK2V617F. 
Janus Kinase 2 (JAK2) merupakan salah satu 
protein yang berperan penting sebagai aktivasi 
jalur sinyal unuk memicu aktivitas Signal 
Transducers and Activators of Transcription 
(STAT) yang berperan dalam proliferasi, 
pertumbuhan dan diferensiasi sel [11].  Jalur 
aktivasi JAK2/STAT5 memiliki peranan 
penting dalam patogenesis polisitemia vera 
karena jalur tersebut berperan dalam 
perkembangan abnormal sel-sel 
hematopoietik [12]. Selain pada STAT5 
pathway, ternyata mutasi JAK2V617F juga 
dapat mengaktivasi jalur lain, yaitu 
PI3K/Akt/m-TOR pathway. Dimana pada 
protein terakhir, mTOR, dapat melakukan 
fosforilisasi residu tertentu yang 
mengakibatkan reaktivasi pada jalur STAT5 
[13]. Oleh karenanya, diperlukan suatu agen 
inhibitor yang dapat bekerja pada daerah JAK2 

dan juga PI3K pathway untuk mengurangi 
tingkat keparahan dari polisitemia vera.  

Salah satu terapi yang digunakan adalah 
ruxolitinib. Ruxolitinib merupakan inhibitor non-
selektif JAK1/JAK2 yang terbukti dapat 
mengurangi gejala klinis dari polisitemia vera. 
Terapi dengan ruxolitinib juga dianjurkan 
kepada pasien yang tidak dapat diberikan 
hydroxyurea (HU) yang merupakan sejenis 
obat PV dengan efek samping yang lebih berat 
[3,14]. Namun setelah diteliti lebih lanjut, 
ruxolitinib ternyata tidak dapat melakukan 
inhibisi secara maksimal dikarenakan hanya 
bekerja untuk mengurangi fosforilasi residu 
Y694 dan Y699 pada STAT [15]. Oleh 
karenanya dibutuhkan suatu zat pendamping 
untuk memaksimalkan kerja ruxolitinib. 

Inhibitor PI3K/mTOR ditemukan dapat 
membantu kerja inhibisi fosforilisasi residu lain 
yang mempengaruhi kerja STAT, yaitu residu 
S731 dan S193 yang terdapat pada STAT5 
subunit b [15]. Kombinasi antara ruxolitinib 
dengan inhibitor PI3K/mTOR juga telah 
ditemukan memiliki efek yang sinergi [16]. Salah 
satu zat lain yang memiliki efek inhibitor 
PI3K/mTOR adalah BEZ235. Saat ini, obat 
tersebut digunakan untuk terapi limfoma, 
Alzheimer, dan hypopharyngeal squamous cell 
carcinoma (HSCC).[17–19] Meskipun memiliki 
keunggulan di dalam efek sinergisnya, 
ternyata ruxolitinib dan juga BEZ235 tidak 
memiliki solubilitas dalam air yang baik. Selain 
dari itu, pada saat diberikan secara oral, 
bioavailibilitas dalam tubuh juga sangat rendah 
[20]. 

Enkapsulasi menjadi salah satu metode 
yang paling tepat untuk meningkatkan 
solubilitas dan bioavailibitas suatu zat [21]. 
Nanokristal kalsium karbonat (CaCO3) menjadi 
salah satu pilihan bahan yang tepat 
dikarenakan sifatnya yang kompatibel dan 
produk sampingan Ca2+ dan CO3- aman dalam 
tubuh. Kalsium karbonat (CaCO3) juga 
memiliki sifat biodegradabilitas rendah, 
struktur stabil, dan pori pelekatan obat yang 
baik sehingga sangat tepat dalam 
meningkatkan solubilitas dan bioavailibitas 
suatu obat [22]. Oleh karena itu, penulis tertarik 
untuk mengkaji lebih dalam hubungan dan 
pengaruh dari kombinasi obat ruxolitinib dan 
BEZ235 yang terenkapsulasi nanokristal 
CaCO3 kepada penderita Polisitemia Vera 
(PV) secara lebih dalam melalui tulisan ini ini. 
 
MATERIAL DAN METODE 

Penulisan dilakukan dengan metode 
kajian pustaka. Penulis menggunakan kata 
kunci BEZ235, nanokristal CaCO3, 
PI3K/Akt/mTOR pathway, polisitemia vera, 
ruxolitinib dengan logika Boolean “AND” dalam 
pencarian jurnal ilmiah internasional untuk 
mengerucutkan hasil pencarian. Pencarian 53 
jurnal dilakukan pada laman database 
PubMed, Sciencedirect Elsevier, NCBI, 
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Google Scholar, dan PLOS One dengan 
batasan tahun publikasi tidak lebih dari 10 
tahun. Informasi yang didapatkan disusun 
sesuai dengan topik masalah yang dibahas, 
disertai kriteria inklusi dan eksklusi. 
 
PEMBAHASAN 
 
Polisitemia Vera 

Polisitemia vera adalah gangguan 
bersifat kronis klonal BCR-ABL1-negatif 
myeloproliferative neoplasms (MPNs) yang 
terkait dengan mutasi sel induk hematopoietik 
somatik yang mengarah pada aktivasi 
pensinyalan JAK2-STAT5 yang berlebihan 
tanpa adanya ligan yang berikatan dengan 
reseptor.[23] Polisitemia vera menyebabkan 
produksi yang berlebihan pada semua sel 
darah, terutama eritrosit.[24] Produksi eritrosit 
yang berlebihan dapat mengarah ke risiko 
terjadinya thrombosis.[24] Polisitemia vera 
dapat berkembang menjadi myelofibrosis 
(MF), yaitu suatu kondisi di mana jaringan 
sumsum tulang berubah menjadi jaringan 
fibrosa/scar tissue.[24] Penelitian telah 
menunjukkan bahwa mutasi V617F pada gen 
JAK2 menyebabkan hiperaktivasi dari jalur 
pensinyalan dan transkripsi janus kinase 
(JAK2-STAT5), yang mengatur pertumbuhan 
dan diferensiasi sel.[25] 

Gejala dari polisitemia vera bervariasi 
dan tidak selalu menunjukkan kelainan 
walaupun telah diketahui melalui tes 
laboratorium. Gejala awal yang sering terjadi 
adalah sakit kepala, mudah lelah, tekanan 
darah tinggi, hingga pruritus (gatal). Pada 
penderita polisitemia vera, sekitar 30% gejala 
ditandai dengan splenomegali, yaitu 
pembesaran limpa akibat produksi eritrosit 
yang berlebihan.[24] 

Saat ini, penatalaksanaan dari 
polisitemia vera dapat dikatakan belum 
optimal. Flebotomi, merupakan pengobatan 
lini pertama dari polisitemia vera yang harus 
dilakukan secara rutin berulang dengan cara 
mengeluarkan darah melalui vena yang 
memiliki tujuan untuk mempertahankan 
hematokrit ≤42% pada perempuan, dan ≤47% 
pada pria.[24,26] Tetapi, terapi flebotomi hanya 
dapat mempertahankan kondisi hematokrit 
sementara sehingga harus dilakukan secara 
rutin yang dapat membuat pasien merasa tidak 
nyaman. Ruxolitinib merupakan pengobatan 
polisitemia vera dari segi farmakologis yang 
banyak digunakan. Ruxolitinib bekerja dengan 
cara menghambat JAK2 sehingga aktivasi 
tidak dapat terjadi serta menghambat 
fosforilasi STAT5[27]. Namun, ruxolitinib tidak 
dapat sepenuhnya menghambat STAT5 dan 
dapat memicu reaktivasi herpes virus yang 
dorman pada beberapa kasus sehingga dapat 
menjadi pertimbangan untuk menemukan 
alternatif maupun kombinasi yang sinergis.[28] 
 

Patofisiologis dan Patogenesis Polisitemia 
 
Peran aktivitas JAK2 V617F dalam 
progresivitas polisitemia vera 

Protein JAK2 merupakan komponen 
yang penting dalam perjalanan penyakit 
penderita polisitemia vera. Sekitar 95% pasien 
polisitemia vera memiliki protein JAK2 dengan 
mutasi V617F pada sel hematopoietiknya.[24] 
Mutasi V617F adalah mutasi yang terjadi pada 
ekson ke-14 yang membuat berubahnya valin 
menjadi fenilalanin pada urutan ke-617.[29] 
Mutan JAK2 V617F berperan dalam 
progresivitas polisitemia melalui hiperaktivasi 
jalur JAK2/STAT.  

JAK2 memiliki struktur-struktur yang 
berperan dalam jalur JAK2/STAT. Struktur 
tersebut antara lain: domain FERM (4.1 
Protein, Ezrin, Radixin, Moesin), domain SH2 
(Src homology), domain pseudokinase JH2 
(JAK Homology 2), dan domain kinase C-
terminal tirosin JH1. [30] Domain pseudokinase 
(JH2) ini adalah struktur yang bertanggung 
jawab atas terpicunya fosforilasi STAT. Pada 
keadaan normal tanpa adanya ligan yang 
berikatan pada reseptor, JH2 berada dalam 
keadaan yang menginhibisi JH1 untuk 
memfosforilasi STAT sehingga tidak 
terpicunya diferensiasi sel hematopoietik.[31] 

Pada mutan JAK2 V617F, domain 
pseudokinase tersebut kehilangan 
kemampuan inhibisinya. Mutasi V617F terjadi 
pada domain pseudokinase (JH2) yang 
mempengaruhi interaksi antara JH2 dengan 
JH1 melalui 2 cara.[30] Pertama, struktur alpha-
C dari domain JH2 mengalami kekakuan 
akibat mutasi V617F sehingga kehilangan 
kemampuan untuk menjaga JH1 dalam kondisi 
inaktifnya. Kedua, mutasi V617F 
menghilangkan kemampuan JH2 untuk 
memfosforilasi S523 dan Y570 yang berakibat 
pada terganggunya interaksi JH2 dengan 
JH1.[25,30,32] 

Hiperaktivasi oleh JAK2 V617F juga 
disebabkan oleh perubahan konformasi dari 
JH2 αC karena terbentuknya tumpukan cincin 
aromatik pada domain JH2 αC. Tumpukan ini 
disebabkan oleh triad F-F-F (F595, F594, dan 
F617).[33] Selain perubahan konformasi, 
mutasi V617F juga menyebabkan hiperaktivasi 
dengan cara mengganggu mekanisme triad F-
F-V (F537, F595, V617). Interaksi antara F595 
dengan F617 akan membebaskan residu 
F537. Terbebasnya residu F537 bersama-
sama dengan berubahnya struktur SH2-JH2 
akan membuat domain kinase JH1 menjadi 
teraktivasi yang akan berlanjut menjadi 
hiperaktivasi dan memfosforilasi STAT5.[33,34] 
 
Peran aktivitas PI3K/Akt/mTOR akibat 
hiperaktivasi oleh JAK2 V617F dalam 
progresivitas polisitemia vera 

Hiperaktivasi oleh JAK2 V617F tidak 
hanya mengaktivasi jalur JAK2/STAT5, tetapi 
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juga jalur-jalur lain seperti PI3K/Akt/mTOR 
yang berperan penting dalam diferensiasi 
eritrosit.[35] PI3K merupakan protein kinase 
yang memegang peranan penting dalam jalur 
persinyalan yang berasal dari reseptor 
membran. Saat teraktivasi, subunit regulator 
dari PI3K akan menuju reseptor, sedangkan 
subunit katalitik akan mengkatalisis 
pembentukan phosphatidylinositol 3,4,5-
triphosphate (PIP3). Pembentukan PIP3 ini 
selanjutnya akan merekrut Akt (protein kinase 
B) ke membran sel.[13] Fosforilasi Akt pada 
membran sel selanjutnya akan mengaktivasi 
mTOR. mTOR memiliki dua subunit, yaitu 
mTORC1 dan mTORC2. mTORC1 yang 
berperan dalam regulasi translasi memiliki 
Raptor dan Pras40, sedangkan mTORC2 yang 
berperan dalam fosforilasi Akt pada residu 
S473 memiliki Rictor, Protor, dan SIN-1. 
Aktivasi mTOR tersebut akan meregulasi 
fosforilasi STAT5.[35] 

Signal transducer and activator of 
transcription 5 (STAT5) merupakan bagian 
dari jalur JAK2/STAT5 yang sangat penting 
terhadap proliferasi, diferensiasi, dan 
keberlangsungan hidup sel.[36] Terdapat dua 
tipe STAT5, yaitu STAT5a dan STAT5b. 
Masing-masing tipe STAT tersebut memiliki 
residu yang jika difosforilasi akan mengaktivasi 
STAT tersebut. Residu tersebut adalah Y694 
untuk STAT5a serta residu Y699, S193, dan 
S731 untuk STAT5b. Residu-residu ini menjadi 
target dalam penanganan polisitemia 
vera.[36,37] 

 
Gambar 1. Patogenesis Polisitemia Vera[37,38] 
 
Penggunaan PI3K/Akt/mTOR Inhibitor dan 
JAK2 Inhibitor dalam Menginhibisi 
Fosforilasi STAT5 

Penggunaan inhibitor JAK2, ruxolitinib, 
merupakan salah satu terapi polisitemia vera. 
Penelitian yang dilakukan oleh Bartalucci et al. 
(2017) menunjukkan bahwa ruxolitinib mampu 
mengurangi fosforilasi dari residu Y694 pada 
STAT5a dan residu Y699 pada STAT5b. Akan 

tetapi, ruxolitinib tidak mampu mengurangi 
fosforilasi dari residu S731 dan S193 milik 
STAT5b yang merupakan residu penting 
dalam aktivasi STAT5b sehingga terjadi 
inhibisi STAT5b yang tidak sempurna.[37] 
Inhibisi yang tidak sempurna ini akan 
menyebabkan terjadinya resistensi ruxolitinib 
yang menyebabkan sel hematopoietik dengan 
mutasi JAK2 V617F tetap dapat mengalami 
hiperaktivasi meskipun telah diberikan 
ruxolitinib. 

Penelitian yang sama juga meneliti 
mengenai efek dari PI3K/mTOR inhibitor 
terhadap fosforilasi residu STAT5. BKM120, 
salah satu PI3K inhibitor, mampu mengurangi 
fosforilasi dari residu S731 dan S193 milik 
STAT5b yang sebelumnya tidak mampu 
diinhibisi oleh ruxolitinib. Akan tetapi, 
PI3K/mTOR inhibitor tidak mampu mengurangi 
fosforilasi residu Y694 milik STAT5a. Hal 
tersebut terjadi melalui mekanisme penurunan 
jumlah CIP2A (cancerous inhibitor of PP2A) 
sehingga meningkatkan jumlah PP2A.[37] 
CIP2A merupakan enzim yang meregulasi 
PP2A (protein phospatase 2A) agar tetap 
inaktif. PP2A adalah enzim yang berperan 
dalam mekanisme pengurangan fosforilasi 
residu S731 dan S139 dari STAT5b. [37] Dalam 
hal ini, ruxolitinib diketahui tidak mampu 
menurunkan jumlah CIP2A. Selain itu, 
penelitian yang dilakukan oleh Celik (2023) 
mengenai efek terapi kombinasi ruxolitinib 
dengan MK-2206, salah satu PI3K/Akt 
inhibitor, pada sel kanker payudara 
menunjukkan hasil yang serupa. Sel yang 
diterapi oleh kombinasi tersebut mengalami 
penurunan aktivitas JAK2 serta hilangnya 
ekspresi STAT5.[16]  

Di lain sisi, reaktivasi herpes virus yang 
merupakan salah satu efek dari ruxolitinib 
dapat dihambat dengan PI3K inhibitor.[39] Hal 
tersebut dikarenakan saat virus dalam fase 
dorman, jalur PI3K/Akt teraktivasi untuk 
menghindari apoptosis pada sel yang 
terinfeksi virus. Selain itu, virus yang berhasil 
direaktivasi juga akan semakin meningkatkan 
aktivitas PI3K/Akt, terutama saat replikasi.[28] 
Melihat dari kekurangan dan kelebihan dari 
JAK2 inhibitor dan PI3K/mTOR inhibitor yang 
saling melengkapi, terapi polisitemia vera 
menggunakan kombinasi kedua inhibitor 
tersebut layak dipertimbangkan. BEZ235 
merupakan salah satu inhibitor ganda 
PI3K/mTOR (bisa menghambat PI3K dan 
mTOR) yang berpotensi untuk digunakan 
sebagai terapi kombinasi dengan ruxolitinib 
pada polisitemia vera. BEZ235 saat ini 
digunakan sebagai terapi pada limfoma, 
alzheimer, hingga hypopharyngeal squamous 
cell carcinoma (HSCC).[17–19,40]  

 
Mekanisme Konstruksi dan Administrasi 
Kombinasi Ruxolitinib dengan BEZ235 
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Terenkapsulasi Nanopartikel Kalsium 
Karbonat 

Enkapsulasi nanopartikel merupakan 
salah satu pendekatan dalam sistem 
penghantaran obat di dalam tubuh karena 
dapat memberikan beberapa keuntungan 
seperti peningkatan efektivitas serta 
bioavailibilitas. Nanopartikel CaCO3 

merupakan salah satu metode dalam 
penghantaran obat yang memanfaatkan kristal 
CaCO3 yang memiliki morfologi berpori-
pori.[41,42] Nanokristal CaCO3 digunakan 
sebagai metode penghantaran obat karena 
memiliki keuntungan berupa tingkat 
biodegradabilitas yang rendah, struktur yang 
stabil, permukaan berpori sebagai tempat 
pelekatan obat, hingga luas permukaan yang 
spesifik. Selain itu, material yang digunakan, 
yaitu CaCO3, memiliki kesamaan dengan 
jaringan pada tubuh sehingga memiliki 
biokompatibilitas yang tinggi. Nanokristal 
CaCO3 juga aman pada tubuh karena produk 
sampingannya berupa ion Ca2+ dan CO3- 
yang merupakan ion normal pada darah.[43] 

Pembuatan kombinasi ini dimulai dengan 
sintesis nanokristal CaCO3 menggunakan 
metode spraying atau atomisasi. Langkah 
pertama yang dilakukan adalah 
mencampurkan larutan natrium bikarbonat 
(NaHCO3) dan kalsium klorida (CaCl2) dengan 
perbandingan masing-masing 2:1. Untuk 
memudahkan dalam mengontrol laju aliran, 
kedua larutan tersebut dicampurkan 
menggunakan dua pompa. Selanjutnya, 
campuran tersebut memasuki proses 
pengatoman menggunakan aliran udara 
bersuhu 140°C yang menyebabkan 
penguapan yang cepat sehingga didapatkan 
serbuk CaCO3 dan produk sampingan berupa 
natrium klorida (NaCl). Proses enkapsulasi 
obat dengan nanokristal CaCO3 dilakukan 
dengan pertama-tama melarutkan ruxolitinib 
dan BEZ235 pada larutan DMSO yang 
kemudian disimpan pada suhu −80 °C. 
Selanjutnya, larutan tersebut dicampurkan 
dengan larutan yang berisi nanokristal CaCO3. 
Campuran larutan tersebut diaduk selama 24 
jam dalam suhu ruangan. Setelah itu, 
campuran disentrifugasi dan didapatkan 
kombinasi ruxolitinib dengan BEZ235 
terenkapsulasi nanokristal CaCO3.[40] Dalam 2 
jam setelah pemberian BEZ235 terenkapsulasi 
nanokristal CaCO3 pada limfoma sel T, 
konsentrasi intraseluler BEZ235 mencapai 
0.67 nmol/106 sel. Hal ini sangat berbeda 
dengan BEZ235 tanpa terenkapsulasi, yaitu 
hanya mencapai konsentrasi intraseluler 
sebesar 0.23 nmol/106 sel dalam 24 jam 
setelah pemberian obat.[40] 

 
Gambar 2. Perbandingan Konsentrasi 

Intraselular BEZ235 Terenkapsulasi CaCO3 
dengan BEZ235 Bebas[40] 

 
Pemberian kombinasi modalitas ini dapat 

dilakukan dengan berbagai cara, salah 
satunya adalah jalur pemberian per oral. 
Pemberian per oral memiliki keunggulan 
dalam kenyamanan pemberian, tidak 
menyakitkan, dan biaya yang diperlukan 
sangat minimal. Sistem penghantaran obat 
menggunakan nanokristal CaCO3 secara per 
oral mengakibatkan modalitas dapat diserap 
melalui jalur intraselular melalui enterosit. 
Penggunaan nanokristal CaCO3 dapat 
membuat modalitas menghindari efluks P-
Glikoprotein serta mencegah modalitas 
mengalami first pass metabolism di hati.[44] 
 
Efek Klinis Kombinasi Ruxolitinib dengan 
BEZ235 Terenkapsulasi Nanopartikel 
Kalsium Karbonat 

BEZ235 merupakan inhibitor ganda 
PI3K/mTOR yang sangat berpotensial untuk 
dijadikan terapi polisitemia vera. Akan tetapi, 
BEZ235 memiliki bioavailibilitas dan kelarutan 
dalam air yang rendah sehingga perlu 
dilakukan enkapsulasi.[20] Pada sel 
hematopoietik yang mengalami hiperaktivasi 
karena mutasi JAK2 V617F, aktivitas jalur 
JAK2/STAT5 dan PI3K/Akt/mTOR mengalami 
peningkatan. Penggunaan PI3K/mTOR 
inhibitor dapat menghambat fosforilasi 
STAT5b, sedangkan ruxolitinib menghambat 
fosforilasi STAT5a.  

Penelitian yang dilakukan oleh Bartalucci 
et al. (2017) menunjukkan bahwa BEZ235 
secara drastis dapat menurunkan konsentrasi 
CIP2A yang merupakan mekanisme untuk 
mengurangi fosforilasi residu S731 dan S193 
milik STAT5b.[37] Selanjutnya, kombinasi 
ruxolitinib dengan BEZ235 memiliki sinergisme 
pada sel hematopoietik dengan mutasi JAK2 
V617F. Kombinasi ruxolitinib dengan BEZ235 
dengan dosis masing-masing 80nM dan 30nM 
dapat mencapai tingkat inhibisi pada sel 
Ba/F3-EPOR V617F sebesar 50% 
dibandingkan dengan pemberian obat secara 
individu.[38] Selain itu, kombinasi ruxolitinib 
dengan BEZ235 mampu menginhibisi 
pembentukan koloni GFU-GM dan BFU-E oleh 
sel CD34+. Hal ini berkaitan dengan 
kemampuan BEZ235 untuk menginduksi 
apoptosis pada sel CD34+.[38,45] Fosforilasi 
mTOR dan STAT5, bagian dari jalur 
PI3K/mTOR yang dihambat oleh 
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BEZ235, mengalami tingkat inhibisi yang lebih 
tinggi jika diterapi dengan kombinasi ruxolitinib 
dan BEZ235 dibandingkan dengan BEZ235 
secara individu.[38] 

Selain menginhibisi beberapa sel 
maupun jalur terkait polisitemia vera, 
kombinasi ruxolitinib dengan BEZ235 mampu 
meningkatkan tingkat kelangsungan hidup. 
Tikus dengan mutasi JAK2 V617F yang 
diterapi dengan kombinasi ruxolitinib 60mpk 
dan BEZ235 45mpk memiliki tingkat 
kelangsungan hidup yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan pemberian obat secara 
individu.[38] Di lain sisi, kombinasi ruxolitinib 
dengan BEZ235 dapat secara drastis 
mengurangi splenomegali dibandingkan 
dengan pemberian obat secara individu. Tikus 
yang diterapi dengan obat kombinasi selama 7 
hari memiliki mean spleen index sebesar 1.4, 
sedangkan yang diterapi dengan obat secara 
individu memiliki mean spleen index sebesar 
3.5 untuk BEZ235 dan 3.4 untuk ruxolitinib. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa kombinasi 
ruxolitinib dengan BEZ235 sangat berpotensi 
untuk dijadikan terapi polisitemia vera.[38] 

 

 
Gambar 3. Perbandingan Pemberian Obat 
secara Individu dan Kombinasi terhadap 

Splenomegali[38] 
 
KESIMPULAN 

Berdasarkan kajian literatur yang telah 
dipaparkan oleh penulis, dapat diketahui 
potensi dari kombinasi ruxolitinib dengan 
BEZ235 terenkapsulasi nanopartikel CaCO3 
yang dapat meningkatkan efektivitas terapi 
penderita PV. Kombinasi antara ruxolitinib 
dengan BEZ235 dapat bekerja dengan 
sinergis dikarenakan ruxolitinib memiliki 
potensi kerja yang efektif dengan PI3K/mTOR 
inhibitor. Adanya ruxolitinib yang bekerja pada 
jalur STAT5a dan BEZ235 pada jlaur STAT5b 
memiliki potensi untuk memaksimalkan kerja 
obat dalam pengobatan PV. Kombinasi ini juga 
terbukti dapat menurunkan splenomegali 
dibandingkan secara mandiri. Sebagai 
tambahan, adanya teknik enkapsulasi 
nanopartikel CaCO3 terhadap kombinasi 
ruxolitinib dan BEZ235 dapat meningkatkan 
solubilitas dan juga bioavailibitas dari obat 
karena bahan kalsium karbonat (CaCO3) yang 
memiliki biodegradabilits yang stabil menjadi 
suatu keuntungan utama sehingga dapat 
diberikan secara oral. Oleh karena itu, 
enkapsulasi nanopartikel kombinasi ruxolitinib 
dan BEZ235 dengan kalsium karbonat 

(CaCO3) memiliki potensi besar sebagai terapi 
penderita PV.  
 
SARAN 

Penelitian lebih lanjut dibutuhkan di 
dalam mengkaji beberapa faktor terkait 
dengan kemanan dan juga dosis yang tepat 
terhadap individu yang berbeda-beda. 
Pengujian toksisitas secara spesifik kombinasi 
BEZ235 dan ruxolitinib masih diperlukan 
meskipun terbukti sinergis. Selain itu, 
penghitungan yang tepat terhadap dosis obat 
masih diperlukan dalam penyesuaiannya 
dengan umur, jenis kelamin, ataupun kondisi 
tertentu dari pasien untuk mencapai 
therapeutic dose yang tepat terhadap pasien.  
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