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ABSTRACT

	 Mesenchymal stem cells (MSCs) from adipose tissue, known as multipotent stem cells, is 
a promising source of stem cells due to its abundance and it can be easily harvested, one of these 
cells is brown adipose tissue-derived cells which have gained new interest the field of degenerative 
disease. The aim of this study was to establish MSCs culture from brown adipose tissue (BAT) of 
Macaca fascicularis, particularly to characterize and evaluate their differentiation ability. MSCs 
were isolated from BAT obtained from biopsy of three adult male M. fascicularis on scapular area. 
MSCs were cultured and Polymerase Chain Reaction technique was used to confirm expression of 
markers for MSCs. The cells were further differentiated using growth media specific for osteocytes, 
chondrocytes and adipocytes. The results showed that BAT-derived MSCs had fibroblast-like 
morphology with spindle shape. Markers for MSCs (CD73, CD90, and CD105) were expressed. 
Importanty, the cells were able to differentiate into osteocytes, adipocytes and chondrocytes. These 
results showed that BAT of M. fascicularis can be a source for MSCs; these cells may be used further 
as in vitro model in the studies of regenerative medicine.

Keywords:  Adipose; brown adipose tissue; nonhuman primate; mesenchymal stem cells

ABSTRAK

	 Sel punca mesenkimal (SPM) asal jaringan adiposa dikenal sebagai sel punca multipoten 
yang menjanjikan karena kelimpahannya dan dapat dipanen dengan mudah, salah satunya berasal 
dari jaringan adiposa cokelat yang banyak dipelajari terkait penyakit degeneratif. Tujuan dari 
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penelitian ini adalah untuk membentuk kultur SPM dari jaringan adiposa cokelat (JAC) monyet ekor 
panjang (Macaca fascicularis), khususnya untuk mengkarakterisasi dan mengevaluasi kemampuan 
diferensiasinya. Sel punca mesenkimal diisolasi dari JAC yang diperoleh dari biopsi tiga ekor M. 
fascicularis jantan usia dewasa di daerah skapula. Sel punca mesenkimal dikultur dan digunakan 
teknik Polymerase Chain Reaction untuk mengonfirmasi ekspresi penanda SPM. Sel-sel selanjutnya 
ditumbuhkan dengan  media pertumbuhan khusus untuk osteosit, kondrosit dan adiposit. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa SPM turunan JAC M. fascicularis memiliki morfologi fibroblast-like 
dengan bentuk spindle. Penanda untuk SPM (CD73, CD90, dan CD105) diekspresikan dan sel-sel 
ini mampu berdiferensiasi menjadi osteosit, adiposit dan kondrosit. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa JAC dari M. fascicularis dapat menjadi sumber untuk SPM yang dapat digunakan lebih lanjut 
sebagai model in vitro dalam penelitian dan pengembangan aplikasi kedokteran regeneratif.

Kata-kata kunci: adiposa; jaringan adiposa cokelat; satwa primata; sel punca mesenkimal

PENDAHULUAN 

	 Ilmu kedokteran regeneratif 
(regenerative medicine) yang memanfaatkan 
teknologi aplikasi sel punca berkembang sangat 
cepat dalam beberapa dekade terakhir ini di 
Indonesia dan juga secara umum di berbagai 
negara di dunia (Utomo, 2012).  Penelitian 
di bidang sel punca mendapatkan minat yang 
tinggi karena pengobatan regeneratif dipandang 
memiliki potensi untuk menyembuhkan atau 
mengganti jaringan dan organ yang rusak akibat 
degenerasi, cacat bawaan, cedera jaringan, 
gangguan autoimun dan penyakit degeneratif 
neurogenik (Mao dan Mooney, 2015; Williams 
et al., 2018).  Teknologi yang memanfaatkan sel 
punca terus ditelusuri potensi dan aplikasinya 
sebagai metode pengobatan yang strategis pada 
penyakit degeneratif. 
	 Kebutuhan sumber sel punca terus 
berkembang seiring dengan hasil-hasil 
penelitian yang menunjukkan potensi sel punca 
sebagai terapi alternatif.  Sel punca mesenkimal 
(SPM) merupakan salah satu jenis sel punca 
yang paling banyak dipelajari karena memiliki 
kemampuan untuk memperbaharui diri (self-
renewal) dan berdiferensiasi menjadi sel lain 
dengan fungsi yang lebih spesifik (Ullah et 
al., 2015). Sel punca mesenkimal (SPM) 
berbeda dengan sel punca embrionik karena 
kemampuan diferensiasinya lebih spesifik 
(multipoten) menjadi beberapa jenis sel yaitu 
osteosit, kondrosit, adiposit, dan dalam kondisi 
kultur tertentu SPM dapat berdiferensiasi 
menjadi garis keturunan nonmesodermal 
seperti hepatosit, neuron, sel pankreas, sel otot 
jantung, atau astrosit (Dominici et al., 2006; 
Berebichez-Fridman et al., 2017).  Sel punca 
mesenkimal (SPM) dapat diisolasi dari berbagai 
jaringan tubuh seperti pulpa gigi, darah tali 
pusat, Wharton’s jelly, cairan ketuban, plasenta, 

darah tepi, synovium dan cairan synovial, 
endometrium, kulit, otot, dan jaringan adiposa 
(Berebiches-Fridman dan Montero-Olvera, 
2018).  Sel punca mesenkimal yang berasal dari 
sumsum tulang saat ini merupakan sumber sel 
punca yang paling banyak digunakan dan diteliti 
(Ayatollahi et al., 2012; Baghaei et al., 2017).  
Namun, isolasi sel punca yang berasal dari 
sumsum tulang memiliki keterbatasan karena 
menimbulkan rasa nyeri saat prosedur aspirasi 
sumsum tulang, dan menghasilkan jumlah SPM 
yang relatif sedikit (Mohamed-Ahmed et al., 
2018). Jaringan adiposa merupakan salah satu 
sumber alternatif dengan jumlah SPM yang 
melimpah dan mudah diisolasi serta memiliki 
distribusi tinggi di dalam tubuh.  Isolasi sel 
punca adiposa memiliki tingkat morbiditas 
yang minimal karena koleksi jaringan relatif 
tidak invasif sehingga metode pemulihan pasien 
secara klinis lebih mudah (Harsan et al., 2015).
	 Terdapat dua jenis jaringan adiposa 
dalam tubuh manusia yang pada dasarnya 
memiliki fungsi antagonis, yaitu jaringan 
adiposa putih dan jaringan adiposa cokelat 
(JAC).  Berbeda dengan sel adiposa putih yang 
menyimpan energi berlebih sebagai trigliserida, 
sel adiposa cokelat berfungsi mempertahankan 
suhu tubuh dan konsumsi energi melalui 
termogenesis dengan aktivasi uncoupling 
protein one (UCP1) (Silva et al., 2014).  Sel 
adiposa cokelat juga memiliki kapasitas unik 
untuk mengeluarkan kalori dengan memisahkan 
pengeluaran energi dari produksi adenosine 
triphosphate/ATP (Yang et al., 2017).  Jaringan 
adipose cokelat biasanya ditemukan dalam 
jumlah besar pada bayi baru lahir, dan jaringan 
ini berfungsi untuk mekanisme termoregulasi 
yang membuat bayi tersebut tanpa menggigil 
(Zhang dan Bi, 2015).  Seiring bertambahnya 
usia, jumlah JAC menurun dan cenderung 
berubah menjadi bentuk depo yang terlokalisasi.  
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Jaringan adipose cokelat aktif pada manusia 
dewasa, ditemukan sebagai depo-depo yang 
berada di serviks, supraklavikula, mediastinal, 
paravertebral, dan daerah suprarenal (Silva et 
al., 2014). 
	 Selama beberapa dekade terakhir, 
JAC menjadi sorotan untuk dipelajari pada 
manusia dewasa terutama dalam kaitannya 
dengan obesitas dan penyakit metabolik.  
Jaringan adipose cokelat banyak diteliti 
sebagai metode terapi untuk diabetes mellitus 
dan obesitas dengan menghilangkan energi 
untuk memproduksi panas (Alaca et al., 
2019).  Jaringan adipose cokelat mulai menjadi 
perhatian sebagai sumber sel punca pada 
beberapa tahun terakhir (Silva et al., 2014; Yang 
et al., 2017).  Studi menunjukkan bahwa SPM 
yang diisolasi dari JAC mediastinal manusia 
memiliki sifat seperti mampu memperbaharui 
diri dan mampu berdiferensiasi menjadi 
osteogenik, kondrogenik, serta adipogenik 
(Silva et al,. 2014).  Sel punca mesenkimal 
turunan adiposa cokelat juga diduga lebih 
berpotensi sebagai metode terapi tambahan 
untuk pengobatan obesitas dan komplikasinya 
dibandingkan dengan SPM turunan adiposa 
putih (Gunawardana dan Piston, 2012; Stanford 
et al., 2012). 
	 Satwa primata khususnya monyet ekor 
panjang (Macaca fascicularis) banyak digunakan 
sebagai hewan model dalam penelitian berbagai 
penyakit degeneratif dan metabolik karena 
memiliki potensi hasil studi yang translasional 
untuk diaplikasikan pada manusia.  Sel punca 
mesenkimal satwa primata juga diketahui 
memiliki gambaran morfologi dan karakteristik 
sel yang sama dengan SPM pada manusia 
(Izadpanah et al., 2005) sehingga satwa primata 
memiliki nilai kepentingan yang tinggi pada 
studi-studi kedokteran regeneratif. Keberhasilan 
isolasi SPM dari sumsum tulang dan tali pusat 
Macaca fascicularis telah dilaporkan dalam 
beberapa studi (Harsoyo et al., 2018; He et al., 
2017; Ren et al. 2010), namun studi mengenai 
isolasi SPM M. fascicularis dari JAC belum 
pernah dilaporkan. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengevaluasi kultur SPM yang diisolasi 
dan ditumbuhkan dari JAC M. fascicularis 
dewasa dan kemampuan diferensiasinya.

METODE PENELITIAN

Koleksi Jaringan Adiposa Cokelat
	 Sampel JAC diperoleh dari tiga ekor M. 
fascicularis dewasa jantan berumur 6-8 tahun 

dengan bobot badan 5-7 kg.  Seluruh prosedur 
yang dilakukan pada hewan penelitian telah 
disetujui Komisi Pengawasan Kesejahteraan 
dan Penggunaan Hewan Penelitian, Pengujian, 
Pendidikan dan Penangkaran (KPKPHP4) Pusat 
Studi Satwa Primata Institut Pertanian Bogor 
(PSSP-IPB) dengan nomor persetujuan IPB 
PRC-19-B008.
	 Koleksi JAC dilakukan melalui prosedur 
biopsi pada hewan yang dianestesi menggunakan 
kombinasi ketamin 15 mg/kg bb dan xylazine 
0,5 mg/kg bb.  Biopsi dilakukan pada bagian 
skapularis (punggung atas) dan jaringan adiposa 
yang diambil adalah jaringan adiposa subkutan.  
Perawatan hewan pascaoperasi dilakukan 
dengan pemberian analgetik dan antiinflamasi 
(tramadol 1 mg/kg bb, ketoprofen 2 mg/kg bb,) 
serta antibiotik (amoksilin 11 mg/kg bb).

Isolasi Sel Berinti Tunggal dan Kultur Sel 
Asal Jaringan Adiposa
	 Sampel jaringan adiposa yang diperoleh 
melalui metode biopsi dicuci menggunakan 
PBS,  selanjutnya ditambahkan kolagenase 
0,75% dengan volume yang sama dengan PBS, 
dan diinkubasi pada suhu 37oC selama 30 menit.  
Suspensi jaringan dan enzim diresuspensi 
hingga jaringan hancur dan didapatkan sel 
berinti tunggal.   Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium (DMEM) yang mengandung 20% FBS 
ditambahkan dan disetrifugasi pada 528,3 xg 
selama 15 menit untuk mendapatkan pelet sel. 
Pelet sel tersebut dicuci menggunakan PBS 
dan disentrifugasi selama 10 menit. Pelet yang 
terkumpul kemudian diresuspensi dalam media 
dan dilakukan perhitungan sel menggunakan 
hemositometer. Populasi sel dikultur pada pelat 
kultur enam sumur dalam inkubator dengan 
suhu 37oC dan 5% CO2 dalam media seleksi 
penumbuh sel punca mesenkimal. Subkultur 
dilakukan ketika sel mencapai konfluensi 80-
90%.

Prosedur Reverse Transcriptase Polymerase 
Chain Reaction
	 Ekstraksi mRNA dilakukan pada kultur 
sel punca mesenkimal menggunakan kit RNeasy 
(Qiagen, USA), dan konsentrasinya diukur 
menggunakan spektrofotometer Nanodrop 
(Thermo, USA) pada panjang gelombang 260 
dan 280 nm. Sampel mRNA ditranskripsi balik 
menggunakan iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-
Rad Laboratories, USA). Prosedur ekstraksi 
mRNA dan reverse transcriptase PCR mengacu 
pada prosedur baku dari perusahaan. 
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	 Amplifikasi PCR dilakukan untuk 
mendeteksi populasi sel punca mesenkimal 
yang terdiri atas gen penanda SPM, gen 
penanda sel punca hematopoetik sebagai 
penanda negatif SPM, dan gen kontrol 
Glyceralaldehyde-3-phospate dehydrogenase 
(GAPDH). Gen penanda SPM terdiri atas gen 
pengkode CD73 yaitu 5’-nucleotidaseecto 
(NT5E), gen pengkode CD90 yaitu Thy-1 cell 
surface antigen (THY1), dan gen pengkode 
CD105 yaitu Endoglin (ENG)), sedangkan 
gen penanda negatif SPM terdiri dari CD34 
molecule (CD34) dan gen pengkode CD45 yaitu 
protein tyrosine phosphatase receptor type C 
(PTPRC)).  Pereaksi PCR menggunakan goTaq 
PCR mix (Promega, USA) terdiri dari MgCl 25 
mM, dATP 400 µmM, dTTP 400 µmM, dCTP 
400 µunM, dGTP 400 µM, air bebas nuklease, 
primer (forward dan reverse) ditambahkan 2 µl 
sampel cDNA.
	 Tahapan amplifikasi PCR terdiri atas 
denaturasi pada suhu 94oC selama 30 detik, 
annealing pada suhu 50oC sesuai dengan 
temperature melting (Tm) masing masing 
primer (Tabel 1) yang digunakan selama 30 
detik dan elongasi pada suhu 72oC selama 30 
detik, yang diulang sebanyak 40 siklus.  Hasil 
PCR dielektroforesis pada gel agarosa 2% 
dalam larutan penyangga tris asetat EDTA 
(TAE) 1x yang mengandung etidium bromida.  
Elektroforesis dijalankan pada tegangan listrik 
100 volt, selama 45 menit. Visualisasi hasil 
elektroforesis dilakukan menggunakan alat 
dokumentasi gel doc.

Diferensiasi Osteogenik, Kondrogenik dan 
Adipogenik
	 Sel punca mesenkimal dengan 
konsentrasi 3000/cm2 ditumbuhkan pada tiga 
jenis media diferensiasi. Media diferensiasi 
osteogenik (Lonza, Singapore). Media 
diferensiasi kondrogenik terdiri atas DMEM 
(Gibco, USA) disuplemntasi FBS 1%, insulin 
(Sigma, USA) 6,25 ug/mL, asam askorbat 
(Sigma USA) 50 ng/mL dan Transforming 
Growth Factor-Betha 1 (TGF-β1) (Sigma 
USA) 10 ng/mL. Media diferensiasi adipogenik 
terdiri atas MesencultTM MSC Basal Medium 
(Human) (Gibco, USA), MesencultTM 
10x Adipogenic Differentiation Supplement 
(Human) (SCT, Singapore) 10%, MesencultTM 
500x Adipogenic Differentiation Supplement 
(Human) (SCT, Singapore) 0,2% , 200 mM 
L-Glutamin 1% (Gibco,USA).
	 Sel ditumbuhkan dalam masing-masing 
media diferensiasi selama 21 hari dan media 
diganti setiap tiga hari, selanjutnya diinkubasi 
pada suhu 37°C dengan konsentrasi CO2 5%. 
Prosedur pewarnaan dilakukan pada hari ke 21 
menggunakan Alizarin red (ScienCell, USA) 
pada populasi sel hasil diferensiasi menjadi 
osteosit, Alcian blue (ScienCell, USA) pada 
populasi sel hasil diferensiasi menjadi kondrosit, 
atau Oil red O (ScienCell, USA) pada populasi 
sel hasil diferensiasi menjadi adiposit. 
	 Sel osteosit, kondrosit, dan adiposit 
yang telah diwarnai kemudian diamati di bawah 
mikroskop. Hasil pewarnaan yang diperoleh 

Tabel 1. 	 Primer yang digunakan untuk uji deteksi penanda sel punca mesenkimal

Gen Penanda Runutan Nukleotida (5’-3’) Tm 
(oC) ReferensiForward Reverse

5’-nucleotidaseecto 
(NT5E)/CD73

GACCTGGCTTTGT 
GACAGCAA

CTGACCCTGAG 
TAAT 
CATGTCAGTCT

50

Mariya et 
al., 2017Thy-1 cell surface 

antigen (THY1)/CD90
CAGCTCACCCATC 
CAGTACGA

GTTGGTTCGGG 
AGCGGTAT 50

Endoglin (ENG)/
CD105

GACTGTCTTCAC 
GCGCTTGA

GGAAGGCACCA 
AAGGTGATG 50

Glyceralaldehyde-
3-phospate 
dehydrogenase 
(GAPDH)

CGGATTTGGTCGT 
ATTGG

TCAAAGGTGGA 
GGAGTGG 50 Tian et al., 

2010

CD34 molecule 
(CD34)

GCACCCTGTGTC 
TCAACATGG

GCACAGCTGGA 
GTCTTATTTTGC 58 Kaufman et 

al., 2014
Protein tyrosine 
phosphatase receptor 
type C (PTPRC)/CD45

CATTTGGCTTTGC 
CTTTCTG

TTCTCTTTCAAA 
GGTGCTTGC 60 Cope, 2014
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kemudian dianalisis dengan teknik scoring yang 
mengacu pada DeRycke et al. (2009) yakni 
tidak ada pewarnaan (-), <10% sel terwarnai 
(+), 10%-50% sel terwarnai (++), dan >50% sel 
terwarnai (+++).  Skor didapat dari hasil rerata 
pengamatan sembilan lapang pandang pada 
mikroskop. Hasil skor yang didapat dievaluasi 
secara deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jaringan Adiposa Cokelat Asal Macaca 
fascicularis 

Sampel JAC dikoleksi dari tiga ekor 
M. fascicularis dewasa melalui biopsi jaringan 
adipose subkutis di area skapularis.  Penentuan 
area koleksi ini sejalan dengan penelitian 
yang dilaporkan Kates et al. (1990) yang 
mengidentifikasi JAC pada area interskapular 
dan subskapular M. fascicularis jantan dan 
betina. Jaringan adiposa cokelat hasil biopsi 
disajikan pada Gambar 1.  Secara morfologis, 
JAC berbeda dari jaringan adiposa putih, 
karena JAC memiliki warna yang lebih gelap 
sebagai akibat terdapat banyak pembuluh 
darah yang menyelimuti jaringan ini.  Selain 
itu JAC memiliki tekstur yang padat, hal ini 
terjadi karena adiposit cokelat mengandung 
mitokondria yang berkembang baik mengisi 
sebagian besar sitoplasma. Kerapatan tinggi 
mitokondria sebanding dengan kardiomiosit. 
Sebaliknya, kandungan mitokondria jaringan 
adiposit putih rendah (Lee et al., 2013).

Kultur Sel Punca Mesenkimal
Kultur SPM asal jaringan adiposa cokelat 

berhasil ditumbuhkan, populasi sel ini masih 
heterogen ketika pertama kali ditumbuhkan 
dan menunjukkan populasi homogen setelah 
mengalami subkultur.  Harsan et al. (2015) 
menyatakan pelet yang dihasilkan dari metode 
isolasi dikenal sebagai stromal vascular 
fraction (SVF) yang mengandung sel darah, 
fibroblast, pericytes, sel endotel dan preadiposit 
(progenitor adiposit). Sel ditumbuhkan pada 
media seleksi SPM agar hanya SPM yang dapat 
tumbuh pada medium tersebut. Tahap awal 
ditumbuhkannya suatu sel disebut kultur sel 
primer. Sel yang ditumbuhkan dapat disubkutur 
pada setiap periode satu sampai dua minggu 
saat konfluensi mencapai 80%. Sel disubkultur 
dan ditumbuhkan sampai sel tersebut finite.  
Sekelompok SPM yang dikultur memiliki 
waktu finite rata-rata pada pasase kelima. Sel 
dikatakan finite apabila tidak dapat bertambah 

lagi populasinya dan sel mulai menunjukkan 
kematian yang dicirikan dengan terlepasnya 
beberapa populasi sel dari pelat kultur plastik. 
Finite pada sel merupakan suatu peristiwa 
yang tidak tertranformasi dan mengalami 
pemendekan telomer karena tidak aktifnya 
enzim telomerase sehingga mengakibatkan 
apoptosis yang dapat memengaruhi penurunan 
jumlah sel (Guadamillas, 2011).

Populasi sel yang berhasil dikultur 
memiliki morfologi fibroblast-like berbentuk 
spindle membentuk sel monolayer dengan sel 
menempel pada pelat kultur plastik sebagai 
substrat tempat tumbuhnya (Gambar 2). Selama 
kultur hingga finite, sel mempertahankan 
morfologi fibroblast-like. Salah satu ciri SPM 
yang dikultur sesuai dengan kriteria SPM yang 
didefinisikan The Mesenchymal and Tissue Stem 
Cell Committee of the International Society for 
Cellular Therapy (ISCT), yaitu pada kondisi 
kultur normal, memiliki kapasitas untuk dapat 
melekat pada dasar wadah kultur plastik.  Kriteria 
lainnya yang didefinisikan ISCT (Dominici et 
al., 2006) adalah sel harus mengekspresikan 
penanda SPM, tidak mengekspresikan penanda 
negatif SPM dan memiliki kemampuan 
diferensiasi multilinieage secara in vitro.

Penanda SPM yang terdiri dari CD73, 
CD90, dan CD105 diekspresikan SPM asal JAC 
M. fascicularis, sedangkan CD34 dan CD45 
yang merupakan penanda negatif SPM tidak 
diekspresikan. Clusters of Differentiation (CD) 
merupakan penanda pada permukaan sel yang 
berguna untuk karakterisasi fenotip sel (Actor, 
2019). Diekspresikannya tiga gen penanda 
SPM dan tidak terdapat ekspresi gen penanda 
sel punca hematopoetik mengonfirmasi bahwa 
sel yang dihasilkan merupakan populasi SPM 
(Dominici et al., 2006).  Hasil PCR kultur SPM 
asal JAC ditunjukkan dengan visualisasi pita 
DNA pada gel hasil elektroforesis (Gambar 3). 

Diferensiasi Sel Punca Mesenkimal
Sel punca mesenkimal memiliki 

kapasitas pembaruan diri dan berpotensi 
untuk berdiferensiasi menjadi garis keturunan 
sel khusus, termasuk osteosit, adiposit, dan 
kondrosit (Ullah et al., 2015).  Populasi sel 
yang telah terkonfirmasi sebagai SPM diinduksi 
untuk berdiferensiasi. Hasil diferensiasi dan 
pewarnaan sel disajikan pada Gambar 4. 
Perubahan morfologi ini sudah mulai dapat 
terlihat pada hari ke-7, dalam populasi sel 
tersebut masih ditemukan morfologi SPM 
dan beberapa sel mengalami kematian.  Pada 
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hari ke-14, hampir seluruh sel menunjukkan 
perubahan morfologi menjadi bentuk sedikit 
memanjang untuk osteosit, berbentuk aggrecan 
pada kondrosit dan memanjang menjadi kuboid 
pada diferensiasi adiposit.  Aggrecan merupakan 
komponen proteoglikan utama pada tulang 
rawan articular (Kiani et al., 2002).

Kultur sel dilanjutkan sampai hari ke-21 
dan terlihat morfologi sel pada masing-masing 
diferensiasi sudah seragam sesuai dengan jenis 

Tabel 2.  Hasil scoring pewarnaan sel punca 
mesenkimal setelah diferensiasi

Diferensiasi M. fascicularis
#1 #2 #3

Adiposit +++ +++ +++
Kondrosit +++ ++ ++
Osteosit ++ ++ +

Keterangan: +++ (>50% sel terwarnai); ++ (10%-
50% sel terwarnai); + (<10% sel terwarnai).

Gambar 4. Diferensiasi sel punca mesenkimal asal jaringan adiposa cokelat menjadi (a) osteosit (b) 
kondrosit (c) adiposit. (baris atas sebelum diwarnai dan bawah setelah diwarnai)

 
Gambar 1.	 Jaringan adiposa cokelat 	
		  hasil biopsi

 
Gambar 2.	 Morfologi sel punca 		
		  esenkimal jaringan adiposa 	
		  cokelat pada hari ketujuh
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selnya. Pewarnaan dilakukan pada masing 
masing sel terdiferensiasi, yaitu dengan pewarna 
Alizarin red (osteosit), Alcian blue (kondrosit), 
Oil red O (adiposit). Hasil pewarnaan 
menunjukkan adanya deposit kalsium berwarna 
jingga kecoklatan pada osteosit, aggrecan pada 
kondrosit berwarna biru dan deposit lemak 
warna merah pada adiposit.  Hasil pewarnaan 
kemudian dilakukan scoring yang disajikan 
pada Tabel 2.

Teknik scoring mengacu pada De 
Ryeke et al. (2009) yang hasilnya dibagi tiga 
kriteria skor. Adiposit memiliki skor tertinggi 
dibanding jalur diferensiasi lainnya dengan 
jumlah sel terwarnai lebih besar dari 50%. 
Hal ini dapat terjadi mengingat SPM yang 
didiferensiasi berasal dari sel adiposa sehingga 
potensi diferensiasi menjadi jenis sel asalnya 
lebih besar. Mohammed-ahmed et al. (2008) 
menyatakan bahwa secara umum sel punca 
yang berasal dari sel adiposa menunjukkan 
proliferasi dan kapasitas adipogenik yang secara 
signifikan lebih tinggi dengan pembentukan 
vesikel lipid lebih besar dibanding sel punca 
asal sumsum tulang belakang.  Selain asal sel, 
media diferensiasi dan kepadatan populasi sel 
punca merupakan salah satu faktor penting 
dalam perubahan SPM berdiferensiasi menjadi 
garis keturunan tertentu. Hal tersebut juga 
dinyatakan oleh Bunnell et al. (2008), bahwa 
diferensiasi sel punca secara in vitro diatur oleh 
beberapa kriteria, di antaranya (1) kehadiran sel 
punca yang populasinya dipelihara dengan tepat 
menggunakan media yang tepat, (2) kepadatan 
sel yang tepat dalam kultur, (3) formulasi media 
yang mengarah pada diferensiasi daripada 

Gambar 3. Hasil elektroforesis sel punca mesenkimal asal jaringan adiposa cokelat. Keterangan: 
a. gen penanda positif SPM: CD73 (101bp), CD90 (105bp), CD105 (104bp); b. gen 
penanda negatif SPM: CD34 (380 bp), CD45 (167 bp); gen kontrol GAPDH (352bp)

proliferasi, (4) penggunaan agen pemicu yang 
relevan, dan (5) penggunaan periode waktu 
diferensiasi yang tepat.

Hasil studi menunjukkan bahwa JAC M. 
fascicularis terbukti merupakan sumber untuk 
SPM. Iolat SPM tersebut mampu berdiferensiasi 
sesuai lineage menjadi beberapa jenis sel yaitu 
adiposit, kondrosit dan osteosit. Adiposa cokelat 
berperan penting dalam mempertahankan 
suhu tubuh dan konsumsi energi melalui 
thermogenesis (Yang et al., 2017).  Studi yang 
mempelajari kultur dan kemampuan diferensiasi 
SPM asal JAC dapat digunakan sebagai 
informasi dasar untuk pengembangan SPM 
dalam kaitannya dengan patogenesis maupun 
pengobatan penyakit degeneratif seperti obesitas 
dan diabetes mellitus.  Diperlukan studi lebih 
lanjut pula untuk mempelajari kemampuan SPM 
asal JAC berdiferensiasi menjadi adiposa cokelat 
dan karakternya.  Meskipun sel punca asal 
adiposa putih telah terbukti dapat berdiferensiasi 
pula menjadi adiposit cokelat (Bostrom et al., 
2012), namun Silva et al. (2014) menyatakan 
bahwa diferensiasi ini mungkin kurang efisien 
karena perbedaan pada metabolisme dan 
ekspresi gen antara adiposa cokelat dan adiposa 
putih.  Adiposit cokelat diduga memiliki potensi 
sebagai target terapi untuk obesitas, diabetes 
mellitus dan komplikasinya (Cypess dan Kahn, 
2010).  Mempertimbangkan hal tersebut, kultur 
SPM yang berasal dari JAC M. fascicularis ini 
dapat digunakan lebih lanjut sebagai model 
in vitro dalam penelitian dan pengembangan 
aplikasi kedokteran regeneratif, khususnya 
dalam konteks mekanisme yang melibatkan 
peran adiposit cokelat.
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SIMPULAN

	 Sel punca mesenkimal (SPM) asal 
JAC M. fascicularis berhasil dikultur dengan 
populasi sel yang memiliki morfologi fibroblast-
like berbentuk spindle membentuk monolayer. 
Populasi sel ini mengekspresikan penanda untuk 
SPM (CD73, CD90, dan CD105) dan tidak ada 
ekspresi gen penanda sel punca hematopoeitik 
(CD34, CD45).  Kultur SPM juga mampu 
berdiferensiasi menjadi adiposit, kondrosit, dan 
osteosit. Hasil studi menunjukkan bahwa JAC 
M. fascicularis dapat menjadi sumber SPM yang 
dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai model 
in vitro untuk studi kedokteran regeneratif.

SARAN

	 Masih diperlukan pengembangan 
teknik isolasi SPM dari JAC M. fascicularis 
agar diperoleh sel berinti yang lebih banyak dan 
upaya penambahan ekstraseluler matriks pada 
subkultur agar mendukung ekspresi genotip dan 
fenotip SPM. Penelitian lanjutan menggunakan 
model kultur sel ini dapat dilakukan dalam 
kaitan dengan pengembangan terapi regeneratif, 
misalnya untuk kondisi obesitas dan diabetes 
mellitus.
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