EKSPRESCIimiR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan

MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER

UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR ISI
HALAMAN JUDUL ..ottt ninan e I
HALAMAN PENGESAHAN ..ottt I
SURAT PERNYATAAN ...ttt i
DAFTAR IS .o bbbt iv
DAFTAR TABEL ..o X
DAFTAR GAMBAR ..ottt Xii
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt Xiv
DAFTAR SINGKATAN ...ttt rae e e e anae e XV
PERNYATAAN BEBAS PLAGIASH ...t XX
KATA PENGANTAR ...ttt raa e snae e XXi
INTISARI Lt ae e e XXIV
ABSTRACT Lottt bbbt eene et et XXV
BAB |. PENDAHULUAN ..ottt 1
A, Latar BelaKang..........ccvoiieiiiiie e 1
B. RUMUSAN MaSAIAN .......ocveiiiiiiiiiiiceee s 7
C. Tujuan Penelitian ..........cccoiiiiiiiiciee s 8
1. TUJUAN UIMUM ettt 8
2. TUJUAN KRUSUS ..ottt bbb 8
D. Manfaat PeNEIITIAN.........c.ocveieiieiiee e nnes 9
1. Manfaat Keilmuan ........ccccoooviieiiie e 9
2. Manfaat PraktiS.........ccooviiiiiiiie s 10
E. Keaslian dan Kebaruan Penelitian............cccoooviiiiiiiiiniecec s 10
BAB 1. TINJAUAN PUSTAKA . ..ottt 13
A, TINJAUAN PUSEAKA .....eoviiiiic e 13
ST 1 (0] [ - £ USSR SRS 13
2. Karsinoma hepatoseluler (KHS)........ccooiiiiiinii e 22
a.  Virus hepatitis B (HBV).....cccoov i 23
b, Etiologi laINNYa .....ccoeoviiieiiee e 27
I. - Virus hepatitis C (HCV) ..o 27



EKSPRESCIimiR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan

MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER

UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

1. AIKONOL ... s 31

iii.  Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) dan sindrom
MELADONIK ... 35
V. SIFOSIS NALE ..ot 37
3. Perkembangan sirosis hati menjadi KHS ..........c..cccooo e, 39
a. Hubungan fibrosis hati dan KHS...........c.ccccoo i 39
b. Mekanisme sirosis hati menjadi KHS .............c.cccoo i, 42
4. MikroRNA dan circulating miCroRNA..........ccccoeiveiiiieceee e 50
5. MikroRNA-34a-5p dan MRNA ACSLL.......ccccoiiiiiniiininieeeeeeens 54
6. MikroRNA-150-5p dan MRNA C-MybD ... 58
7. MikroRNA-122-5p dan MRNA ADAMLY ......ccoovoveiiiiieiiiie e 62
8. MikroRNA 224-5p dan MRNA SMADA ........cccooiiiiiiiiiiseeeees 65
B. LaNdasan TEOM ...cccveiueriiiiiiiiiieisie ettt 68
C. KeranQgKa TEOM ...ccuveieiiiiiieeie ettt sttt beenbeanaesre s 70
D. Kerangka KONSEP .....ccvoiiiiiiiiiiieiie ittt 71
E. HIPOIESIS ...ttt ere s 71
BAB I1l. METODE PENELITIAN ....ocoiiiiii e 73
A. Rancangan Penelitian ..........cooiiiiiiiiii e 73
B. Tempat dan Waktu Penelitian ...........cccoeiiiiiiiiniiicceee e, 73
C. SUDJEK PENEIITIAN ...t 73
D. Kriteria InKlusi dan EKSKIUSI ..........cocoiiiiiiieiie e 74
1. Kriteria INKIUST....cc.ooviiieiiec s 74
2. Kriteria eKSKIUS.......coviiiiiiiiece s 74
E. Besar SAMPel........cooiiiieie s 74
F. Cara Pengambilan Sampel.........ccccoooiiiiiiiii 75
G. Variabel PeNelitian ..........ccccviieiiee e 75
H. Definisi Operasional Penelitian ............cccoocoiiiiiiiiiniiiiie e, 76
I. Alat Bahan dan Cara Kerja Penelitian............ccocooviiiininieiice 79
1. Alat dan Bahan ... 79
A AIAL e 79
D, BaNAN ..o 80
Y O 11 N (-] o - VOSSPSR 82



EKSPRESCIimiR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan

MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER

UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

a. Pengambilan sampel daran ..., 82
D, 1S018SH PIASMA .....c.eoiiiiiiiicie 82
C. Isolasi RNA dari plasma.........cccoceoiiiiiniiiiiieesc e, 82
d. SINESIS CDNA ..ot 83
e. Quantitative Real Time PCR (qRT-PCR) untuk mikroRNA ......... 84
f.  Quantitative Real Time PCR (QRT-PCR) untuk mRNA................ 84
0. Kriteria KINIS......ccooiiiecccece e 85
Jo AU PeNelItIaN ..o 86
K. ANALSIS DALA ....ecvviivieiieiecieeie et ne e 86
L. EtiKa PeNelItian.......c.cooviiiiieiiee e 89
Bab 1V. HASIL DAN PEMBAHASAN.........cooe et 90
AL HASI o s 90
1. Karakteristik reSPONEN .........cccceeiuiiieieeie e 90
2. Kuantifikasi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p

PIASIMA ...t 91

3. Kuantifikasi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17 dan
MRNA SMADZ PIaSMa ......cceeviiieiiecie e 94

4. Analisis in-silico interaksi antara miR-34a-5p dengan ACSL1, miR-
150-5p dengan c-Myb, miR-122-5p dengan ADAM17 dan miR-224-5p

dengan SMADA ........ooiiieee e 98
5. Perbedaan karakteristik biologis dan klinis pada kelompok sirosis hati,

KHS dan SENAL .......c.ooviiiiiiieeeee e 102
6. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-

5p plasma pada kelompok sirosis hati, KHS dan sehat....................... 102

7. Perbedaan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17
dan mMRNA SMAD4 plasma pada kelompok sirosis hati, KHS dan sehat

8. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-
5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17 dan mRNA
SMADA4 plasma berdasarkan kondisi klinis pasien sirosis hati .......... 104

9. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-
5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA ADAM17 dan mRNA
SMAD4 plasma berdasarkan kondisi klinis pasien KHS ................... 108

10. Korelasi antara ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-
224-5p plasma dengan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA
ADAM17 dan mRNA SMAD4 plasma pada sirosis hati .................. 112

Vi



EKSPRESCIimiR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan

MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER

UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

11. Korelasi antara ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-
224-5p plasma dengan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA
ADAM17, mRNA SMAD4 plasma pada KHS .............ccooiiiiinnn 113

12. Ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mRNA
ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17, mRNA SMAD4 plasma dan
kondisi Klinis sebagai prediktor progesivitas sirosis hati menjadi KHS

............................................................................................................. 113
B. PeMDENASAN .....ooiiiieiice s 116
1. Karakteristik reSPONGEN .......cccceiiiierieriiiisesieeee e 116
2. Kuantifikasi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p
PLASIMIA L. 117
3. Kuantifikasi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17 dan
MRNA SMADZ PIaSMA ......cveivieiieiieiicce e 118

4. Analisis in-silico interaksi antara miR-34a-5p dengan ACSL1, miR-
150-5p dengan c-Myb, miR-122-5p dengan ADAM17 dan miR-224-5p
dengan SMADA ........ooviiie e 119

5. Perbedaan karakteristik biologis dan klinis pada kelompok sirosis hati,
KHS dan SENAL ........ooviiiiiiieeee e 120

6. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-
5p plasma pada kelompok sirosis hati, KHS dan sehat....................... 121

a. Peran miR-34a-5p sebagai profibrotik pada sirosis hati dan KHS

c. Peran miR-122-5p sebagai antifibrotik dan tumor supresor yang
tidak dominan pada sirosis hati dan KHS............c..ccccooeveiieinnn, 123

d. Peran miR-224-5p sebagai profibrotik dan onkomir pada sirosis
hati dan KHS ... 124

7. Perbedaan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17
dan mMRNA SMAD4 plasma pada kelompok sirosis hati, KHS dan sehat

............................................................................................................. 125
a. Peran miRNA ACSL1 sebagai antifibrotik dan onkogen pada
sirosis hati dan KHS ... 125
b. Peran mRNA c-Myb sebagai profibrotik dan onkogen pada sirosis
hati dan KHS ... 127
c. Peran mMRNA ADAML17 sebagai profibrotik dan onkogen pada
Sirosis hati dan KHS ..o 128

vii



EKSPRESCIimiR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan

MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER

UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

d. Peran mMRNA SMADA4 sebagai tumor supresor yang tidak dominan
pada sirosis hati dan KHS...........ccooi i 129
8. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-
5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17 dan mRNA

SMADA4 plasma berdasarkan kondisi klinis pasien sirosis hati .......... 129

a. Peran miR-150-5p pada sirosis hati berdasarkan klasifikasi MELD
...................................................................................................... 130

b. Peran mRNA c-Myb pada sirosis hati berdasarkan jenis kelamin
dan Klasifikasi MELD...........cccoccviiiiiiieniescee e 130

9. Perbedaan ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-
5p, mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17 dan mRNA

SMADA4 plasma berdasarkan kondisi klinis pasien KHS ................... 131
a. Peran miR-34a-5p pada KHS berdasarkan Kklasifikasi CTP......... 132
b. Peran mRNA ACSL pada KHS berdasarkan etiologi................... 132
c. Peran miR-150-5p pada KHS berdasarkan klasifikasi BCLC......133
d. Peran mMRNA c-Myb pada KHS berdasarkan kadar AFP............. 133
e. Peran miR-122-5p pada KHS berdasarkan usia, etiologi dan
KIGSITIKAST CTP ...t 134
f. Peran mMRNA ADAM17 pada KHS berdasarkan etiologi dan
KIASITIKAST CTP ...t 136
g. Peran miR-224-5p pada KHS berdasarkan klasifikasi CTP......... 137
h. Peran miRNA SMAD pada KHS berdasarkan etiologi................ 138

10. Korelasi antara ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-
224-5p plasma dengan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA
ADAM17 dan mRNA SMAD4 plasma pada sirosis hati ................... 139

11. Korelasi antara ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-
224-5p plasma dengan ekspresi mMRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA
ADAM17, mMRNA SMAD4 plasma pada KHS ...........c.ccoovviinnnn 140

12. Ekspresi miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mMRNA
ACSL1, mRNA c-Myb, mMRNA ADAM17, mRNA SMAD4 plasma dan
kondisi Klinis sebagai prediktor progesivitas sirosis hati menjadi KHS

............................................................................................................. 142

13. Keterbatasan penelitian ..........cccocovveiiiieiiesece e 145

Bab VI. KESIMPULAN DAN SARAN ......ccccoiie ittt 146
AL KESTMPUIAN ..ttt 146
Bl SAIAN .. e 147

viii



EKSPRESI miR-34a-5p, miR-150-5p, miR-122-5p, miR-224-5p, mRNA ACSL1, mRNA c-Myb, mRNA

ADAM17, dan
MRNA SMAD4 PLASMA SEBAGAI PREDIKTOR PROGESIVITAS SIROSIS HATI MENJADI

KARSINOMA HEPATOSELULER
UNIVERSITAS NUR SIGNA AINI G., Prof. Dr. dr. Irianiwati, Sp.PA(K).; Dr. dr. Neneng Ratnasari, Sp.PD-KGEH.; dr. Didik Setyo Her

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

RINGKASAN ... 148
SUMMBIY ..ttt ettt b e b e e bt et e e be e e ate e saeeanbeenbee s 181
Daftar PUSTAKA..........coi it 213



