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Abstrak

Sel oval merupakan sel progenitor hati yang memiliki peran penting dalam regenerasi hati saat hepatosit sudah
tidak mampu merespon cedera secara adekuat. Hingga saat ini sel oval masih terus diteliti untuk mengetahui
penanda, karakterisasi, perannya dalam regenerasi dan karsinogenesis serta mempelajari potensinya untuk terapi.
Banyak model cedera yang telah dikembangkan untuk mempelari sel oval. Model hewan coba pada tikus yang
paling sering, yaitu penggunaan zat kimia, pembedahan ataupun kombinasi keduanya. Pada review ini peneliti
meninjau model cedera hati yang digunakan untuk menginduksi sel oval pada tikus yang sering digunakan, yaitu
2AAF/PH dan 2AAF/CCl4. Berdasarkan hasil penelusuran literatur kedua model tersebut dapat menginduksi sel
oval yang dikenali dengan penanda umumnya, yaitu OV6 dan beberapa penanda lainnya adalah AFP dan CK19.
Pada model 2AAF/PH, sel oval umumnya dapat diamati pada hari kesembilan setelah hepatektomi parsial di daerah
portal, sedangkan pada model 2AAF/CCIl4 dibutuhkan waktu sekitar 12 minggu namun sel oval tidak hanya temukan
di area portal namun juga menginvasi ke intraparenkim.

Kata kunci : sel oval, cedera hati, metode, tikus, CCls4, 2AAF, hepatektomi parsial

Abstract

Oval cells are liver progenitor cells that play an important role in liver regeneration when hepatocytes cannot
adequately respond to injury. Until now, oval cells are still being studied to determine their markers, characterization,
their role in regeneration and carcinogenesis, and to study their potential for therapy. Many injury models have been
developed to study oval cells. The most common experimental animal models on rats use chemicals, surgery or a
combination of both. The researchers reviewed the liver injury models used to induce oval cells in rats, namely
2AAF/PH and 2AAF/CCIl4. Based on the literature search results, both models can induce oval cells, which are
recognized by the general marker, namely OV6 and several other markers, AFP and CK19. In the 2AAF/PH model,
oval cells were generally observed on the ninth day after partial hepatectomy in the portal area. In contrast, in the
2AAF/CCl4 model, it takes about 12 weeks, but oval cells are not only found in the portal area but also invade
intraparenchymal.

Keywords : oval cell, liver injury, method, rat, CCls, 2AAF, partial hepatectomy

Pendahuluan

Hati adalah organ yang berperan dalam
mempertahankan homeostasis sistemik dan beberapa
fungsi biologis penting. Hati menerima aliran darah dari
usus melalui vena porta, di mana berbagai jenis zat,
termasuk racun, obat-obatan, dan xenobiotik dapat
dibawa. Hati dianggap sebagai penghalang utama atau
fiter dalam tubuh dan secara inheren dapat
menyebabkan kerusakan yang disebabkan oleh
senyawa-senyawa tersebut. Hati diketahui memiliki
kemampuan regenerasi yang tinggi untuk menghadapi
potensi kerusakan ini dan menjalankan fungsinya secara
memadai. (Itoh, T dan Miyajima, A., 2004; Kaur S dkk,
2015).

Terdapat dua model regenerasi hati yang
diketahui, yaitu regenerasi hati yang diperantarai oleh
hepatosit dan sel progenitor hati dewasa (Hepatic
Progenitor Cel/HPC). HPC muncul dan meluas
membentuk struktur mirip duktus yang dikenal sebagai
reaksi duktular. HPC atau yang juga sering disebut

sebagai sel oval pada tikus dianggap mengandung
beberapa populasi sel yang memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi hepatosit dan kolangiosit yang
berkontribusi dalam perbaikan jaringan.( Riehle KJ dkk.,
2011).

Berbagai penanda sel oval telah diteliti
diantaranya OV6, CK19, EpCam, AFP, Alb, CK8, CK18
dan DLK1. Hingga saat ini penelitian mengenai sel oval
masih terus dipelajari dan aktivasi sel oval merupakan
proses yang kompleks yang belum dapat dijelaskan
secara pasti.(Tanimizu N dkk., 2004; Naoki T dkk., 2014;
Jensen dkk., 2004).

Model hewan sering dipelajari untuk menginduksi
respons sel oval. Pada penelitian dengan hepatektomi
parsial saja atau pemberian CCls saja tidak menunjukkan
adanya kemunculan HPC. Penggunaan CCls atau
hepatektomi parsial biasanya dikombinasi dengan
pemberian 2AAF.(Abdellatif H dkk., 2018; Riehle KJ dkk.,
2011; Best J dkk., 2013; Tanimizu N dkk., 2004).
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Hewan coba yang biasa digunakan untuk
menginduksi sel oval yang utama adalah tikus dan
mencit. Namun, beberapa penelitian juga pernah
menggunakan hewan hamster atau marmot. Setiap
spesies menunjukkan jalur metabolisme dan lingkungan
mikro hati yang berbeda. Penelitian dengan zat yang
sama dapat menghasilkan respons dan ekspresi sel oval
yang berbeda, bahkan fenotipe sel oval dengan penanda
yang tidak sesuai. (Tan EK, 2015; Santos, 2017; Fausto
N, 2003).

Pemilihan model hewan coba, waktu terminasi dan
penanda yang akan dinilai menjadi pertimbangan awal
dalam melakukan penelitian yang terkait dengan sel oval.
Oleh karena itu, penulis melakukan kajian literatur
mengenai model hewan coba yang menginduksi sel oval
terutama pada model yang sering digunakan, yaitu
2AAF/PH dan 2AAF/CCI.

Metode
Penelitian yang sudah dipublikasi ditelusuri
menggunakan pencarian artikel pada pubmed

menggunakan kata kunci “Oval cell” AND “Injury Model”

penelitian yang terbatas dari tahun 2010-2022. Kriteria
inklusi adalah penelitian yang menggunakan model
cedera hati yang menggunakan hewan coba, model
cedera hati yang menginduksi sel oval, model cedera hati
yang menggunakan 2AAF, CCls, Parsial hepatektomi
atau kombinasi. Kriteria eksklusi adalah untuk artikel-
artikel yang tidak menjelaskan metode dengan jelas,
model cedera yang menggunakan selain 2AAF, CCls,
parsial hepatektomi atau kombinasi dan penelitian invitro.

Hasil

Berdasarkan hasil penelusuran dikumpulkan data
sebanyak 71 artikel penelitian. Namun, pada penelitian
yang menggunakan 2AAF banyak yang mengarah
keganasan hati. Berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
yang ditetapkan maka diperoleh sebanyak 7 artikel yang
akan diteliti.

Kemunculan sel oval merupakan penanda adanya
cedera hati yang melibatkan lini kedua, yaitu sel
progenitor hati. Hasil penelitian mendapatkan beberapa
penanda yang dapat dikenali pada pemeriksaan
imunohistokimia terutama OV6, sedangkan penanda lain

AND “CCls” OR “2-AAF” OR “2AAF/PH” dengan yang dapat ditemukan adalah AFP atau CK-1.

Tabel 1. Model hewan coba yang menginduksi sel oval

Referensi Model Hewan Coba Penanda Sel Oval
Williams et al (2010) 2AAF/PH OVve6, AFP
Steiger-Luther et al (2010) 2AAF/PH ove
Pintilie et al (2010) 2AAF/PH OVe6, AFP
Darwiche et al (2011) 2AAF/PH AFP, OV6
Papp et al (2014) 2AAF/CCl4 OVe6, CK19
Chen J et al (2015) 2AAF/CCl4 ove6, CK19
Abdellatif et al (2017) 2AAF/CCl4 ové

Ket : Penanda sel oval diperiksa dengan teknik imunohistokimia

Model induksi dengan 2AAF/PH lebih sering menggunakan 2AAF/CCls umumnya menggunakan

dijumpai pada penelitian mengenai regenerasi hati yang
melibatkan sel oval. Penggunaan 2AAF umumnya

berupa pellet yang diimplantasikan di cavum
intraperitoneal satu minggu sebelum dilakukan
hepatektomi parsial. Namun, ada juga penelitian

menggunakan 2AAF yang diberikan secara oral dengan
dosis 10 mg/kg yang dilarutkan dalam sedikit volume

waktu yang lebih lama 12-13 minggu. Namun, sel oval
juga dapat diamati pada tikus yang diterminasi pada hari
ke-14 dengan penanda OV6.(Papp V dkk., 2014; Chen J
dkk., 2015; Abdellatif H dkk.,2017) Meskipun pada
penelitian-penelitian lebih banyak menggunakan tikus
jenis Fischer 344 jantan namun pada tikus jantan dan
betina sama-sama terlihat kemunculan sel oval baik yang

dimethyl sulfoxide (DMSO) dan minyak jagung.
Terminasi hewan coba bervariasi pada berbagai
penelitian untuk melihat karakterisasi dan penanda sel
oval. Beberapa penelitian menilai pada hari kesembilan
pasca hepatektomi parsial. Hepatektomi parsial
dilakukan dengan cara reseksi 70% lobus hati di bawah
anestesi sodium pentobarbital dengan dosis 0,1
ml/100gr.(Williams JM dkk., 2010; Steiger-Luther dkk.,
2010; Pintilie dkk., 2010; Darwiche H dkk., 2011)
Sedangkan CCls pemberiannya dapat secara oral atau
injeksi intraperitoneal/ subcutaneus yang dilarutkan
dalam minyak jagung. Untuk model induksi yang

diinduksi dengan AAF/PH ataupun dengan 2AAF/CCls
(Tan EK dkk.,2015).
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Tabel 2. Perbandingan model hewan coba
Referensi Jenis Tikus Cara induksi Terminasi
hewan coba
Williams et al (2010), Fischer 344 2AAF berupa pellet (70mg/28hari pelepasan, 9 hari pasca
Steiger-Luther et al jantan 2,5mg/hari) di implantasi pada cavum intraperitoneal hepatektomi
(2010), Pintilie et al selama 7 hari lalu dilakukan reseksi 70% massa hati parsial
(2010)
Darwiche et al Fischer 344 2AAF berupa pellet (70mg/28hari pelepasan, 11 hari pasca
(2011) jantan 2,5mg/hari) di implantasi pada cavum intraperitoneal hepatektomi
selama 7 hari lalu dilakukan reseksi 70% massa hati parsial
Papp et al (2014) Fischer 344 2AAF (8mg/Kg) diberikan selama 5 hari, lalu hari ke-6 12 minggu
jantan dilanjutkan dengan pemberian CCI4 (2ml/kg) secara setelah
oral, lalu diikuti dengan pemberian 5 dosis 2AAF setiap  pemberian CCl4
hari
Chen J et al (2015) Fischer 344 CCls (2mg/kg) diberikan secara injeksi subkutaneus Akhir minggu
betina dengan perbandingan 1:1 dengan minyak zaitun ke-12
selama 8 minggu lalu pada minggu ke-9 perbandingan
menjadi 3:7 ditambahkan dengan pemberian 2AAF
(10mg/kg) secara oral
Abdellatif et al (2017) Albino 2AAF (10mg/kg) diberikan secara oral selama 12 hari, 9 hari setelah

(Cux1l:HEL1)

mulai hari ke lima diberikan CCl4 (0,6ml/kg) dicampur
dengan minnyak jagung dengan perbandingan 1:1

pemberian CCls4

Hasil pengamatan jaringan hati menggunakan
pewarnaan hematoxylin-eosin pada tikus yang diinduksi
2AAF/PH tampak sel-sel berbentuk oval yang terletak di
area portal dan tampak gambaran duktulus atipikal,
sedangkan pada tikus yang diinduksi dengan 2AAF/CCl4
tampak sel-sel oval dan struktur duktular menyebar ke

intraparenkim. Hal ini juga terlihat pada pemeriksaan
imunohistokimia dengan menggunakan penanda sel
oval, pada tikus yang diinduksi 2AAF/PH penanda OV6
dan AFP muncul di area portal, sedangkan pada
2AAF/CCl4 penanda OV6 dan CK19 selain di area portal
juga muncul di intraparenkim.

Tabel 3. Perbandingan pemeriksaan jaringan hati pada model hewan

Model Hematoxylin-Eosin Imunohistokimia Referensi
Hewan
Coba
2AAF/PH Peningkatan sel-sel berbentuk oval di Sel positif OV6 dan AFP di  Williams et al (2010),
area portal, tampak struktur duktular area porta Steiger-Luther et al (2010),
atipikal Pintilie et al (2010),
Darwiche et al (2011)
2AAF/CCIl4  Sel-sel berbentuk oval terdapat di area  Ekspansi sel positif OV6 Papp et al (2014), Chen J

porta dan intraparenkim, sel-sel
menyebar membentuk sel individual

dan CK19 di area porta dan

sentrilobular (2017)

atau struktur seperti duktular

et al (2015), Abdellatif et al
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Diskusi

Pembuatan model hewan coba merupakan kunci
untuk memahami mekanisme regenerasi hati yang
melibatkan HPC atau sel oval. Cedera hati berat/ kronis
ditandai dengan adanya reaksi duktular yang merupakan
sel epitel bilier teraktivasi terdiri dari sel progenitor hati
/sel oval yang muncul di daerah periportal. Reaksi
duktular merupakan kondisi yang cukup umum terjadi
pada cedera hati dengan fenotip duktular yang
bervariasi. Terdapat beberapa penanda yang sering
diusulkan di antaranya OV6 dan CK19 (Sato dkk.,2019;
Petersen dkk.,1998). Terdapat dua jenis proliferasi
duktular yang dapat terbentuk yaitu proliferasi duktulus
tipikal dan atipikal. Duktulus tipikal mirip dengan duktus
biliaris interlobular normal yaitu memiliki lumen yang
dikenali dan terdapat hampir pada kasus-kasus obstruksi
bilier. Sedangkan pada duktulus atipikal strukturnya tipis
dan panjang yang dilapisi oleh sel-sel gepeng dan
kemungkinan keturunan dari kompartemen sel progenitor
(Fung dan Tsukamoto, 2015). HPC dapat berdiferensiasi
menjadi hepatosit atau sel-sel duktular saat proliferasi
hepatosit matur dihambat. Terdapat penelitian yang
mengungkapkan adanya co-ekspresi antara penanda
epitel dan mesenkimal pada HPC sehingga menduga
HPC juga dapat bertransdiferensiasi menjadi sel stelata
atau miofibroblas. Namun hal ini masih perlu dibuktikan
(Papp V dkk., 2014; Chen J., 2015).

Aktivasi sel oval merupakan proses yang
kompleks yang belum dapat dijelaskan secara pasti.
Penggunaan CCls menyebabkan hepatotoksisitas akibat
metabolit reaktif yang dihasilkan oleh enzim sitokrom P-
450, terutama CYP2E1l yang diekspresikan pada
hepatosit di area sentrilobular. Paparan yang berulang
menyebabkan nekrosis sentrilobular disertai aktivasi sel-
sel inflamasi dan sel stelata hati yang meningkatkan
sintesis matrik ekstraselular dan menghasilkan
perubahan arsitektur menyebabkan nekrosis
sentrilobular, degenerasi lemak, infiltrasi sel-sel inflamasi
dan menghasilkan perubahan arsitektur hati. Sedangkan
pemberian 2AAF memiliki efek dalam menghambat
proliferasi hepatosit dan stimulasi pertumbuhan yang
selektif pada sel-sel non parenkim di area periportal.
Pembedahan hepatektomi parsial menyebabkan
ekspansi besar sel oval di area portal (Isgaard dkk., 1996;
Ohlson dkk., 1998; Petersen BE dkk., 1998).

Pada studi literatur ini jenis tikus yang digunakan
umumnya fischer 344. Pada tikus jantan dan betina yang
diinduksi tetap dapat memunculkan sel oval. Sedangkan
pada penelitian tikus yang diinduksi dengan ethionine
dan 2AAF, respons sel oval hanya terlihat hanya pada
tikus jantan, sedangkan pada tikus betina terlihat jaringan
hati tampak normal. Penelitian lain menemukan bahwa
2AAF menimbulkan respons mitogentik yang lebih kecil
pada tikus F344 betina dibandingkan jantan. Hal ini
karena tikus betina memiliki kapasitas enzimatik yang
lebih kecil untuk N-hidroksilat 2AAF menjadi N-Hidroksi-

2AAF yang merupakan zat aktif yang bersifat mitogenik
dari 2AAF. Meskipun demikian, proliferasi sel oval dapat
diamati pada tikus betina jenis Wistar, Sprague-Dawley
dan Fischer-344 (Ohlson dkk., 1998; Ko S dkk., 2020).

Penentuan terminasi hewan coba setelah
dilakukan induksi merupakan hal penting yang harus
dilakukan peneliti untuk pengamatan penanda-penanda
yang akan dinilai. Pada penelitan menggunakan
2AAF/PH umumnya dilakukan terminasi sembilan hari
setelah dilakukan pembedahan walaupun ada beberapa
yang menilai pada hari ke 0, 3, 11 ataupun 13 setelah
pembedahan (Williams JM dkk., 2010). Sedangkan pada
model 2AAF/CCI4 beberapa penelitian dilakukan dengan
durasi induksi yang cukup lama yaitu 12-13 minggu,
namun ada penelitian yang menunjukkan pada dua
minggu sudah dapat menginduksi sel oval (Papp V dkk.,
2014; Chen J dkk., 2015; Sato dkk., 2019). Selain itu
pertimbangan cara pemberian dan dosis obat harus
diperhatikan agar model hewan coba sesuai dengan
yang akan diteliti.

Model hewan 2AAF/PH merupakan model yang
sering digunakan dan dapat menunjukkan hasil yang
cukup baik dalam menginduksi sel oval. Namun
dibutuhkan teknik yang baik untuk implantasi 2AAF pada
intraperitoneal dan saat pembedahan berupa reseksi
lobus hati 70%. Penggunaan CCls dan 2AAF secara oral
ataupun CCls secara injeksi dapat sebagai alternatif
metode yang digunakan. Penggunaan tikus Wistar atau
Sprague-Dawley dapat dipertimbangkan jika tidak ada
ketersediaan jenis Fischer 344.

Simpulan

Pada studi literatur ini dapat disimpulkan bahwa
pada model hewan 2AAF/PH atau 2AAF/CCls memicu
cedera hati yang dapat menginduksi sel oval dengan
penanda khas utama, yaitu OV6 yang dapat diamati
mulai dari area portal ataupun intraparenkim. Terminasi
pada hewan yang diinduksi 2AAF/PH dapat pada minggu
kesembilan setelah hepatektomi parsial sedangkan pada
2AAF/CCIl4 dapat dilakukan pada 12-13 minggu.
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