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ABSTRAK 

Penyakit Alzheimer (AD) ditandai dengan neurodegenerasi dan penurunan neurogenesis akibat 

neuroinflamasi serta akumulasi radikal bebas. Nestin merupakan protein filamen intermediet yang menjadi 

penanda utama sel progenitor saraf dalam proses neurogenesis. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis pengaruh pemberian Wharton’s Jelly Mesenchymal Stem Cells (WJ-MSCs) terhadap 

ekspresi gen Nestin pada tikus model Alzheimer. Penelitian eksperimental dengan rancangan posttest-only 

control group design ini menggunakan tikus putih jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi Aluminium 

klorida (AlCl3) dosis 300 mg/kgBB secara oral selama 5 hari untuk memodelkan patologi Alzheimer. WJ-

MSCs dosis 1×106 sel diinjeksikan secara intraperitoneal pada kelompok perlakuan. Satu bulan pasca-

terapi, ekspresi gen Nestin dari jaringan otak dianalisis menggunakan metode quantitative Real-Time 

Polymerase Chain Reaction (qRT-PCR) dan diuji secara statistik dengan One-Way ANOVA. Hasil 

penelitian menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna secara statistik (p < 0,05), di mana terdapat 

peningkatan ekspresi gen Nestin yang signifikan pada kelompok yang diterapi WJ-MSCs dibandingkan 

kelompok kontrol positif. Disimpulkan bahwa pemberian WJ-MSCs terbukti efektif meningkatkan 

ekspresi gen Nestin, yang mengindikasikan terjadinya perbaikan proses regenerasi dan neurogenesis pada 

jaringan otak tikus model Alzheimer.  

Kata kunci : Wharton’s jelly; sel punca mesenkimal; AlCl3; neurogenesis; Alzheimer 
 

ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is characterized by neurodegeneration and decreased neurogenesis due to 

neuroinflammation and free radical accumulation. Nestin is an intermediate filament protein that serves 

as a primary marker for neural progenitor cells in the neurogenesis process. This study aimed to analyze 

the effect of Wharton’s Jelly Mesenchymal Stem Cells (WJ-MSCs) administration on Nestin gene 

expression in an Alzheimer's rat model. This experimental study with a posttest-only control group design 

utilized male white rats (Rattus norvegicus) induced by Aluminum chloride (AlCl3) at a dose of 300 mg/kg 

BW orally for 5 days to model Alzheimer's pathology. A dose of 1×106 WJ-MSCs was injected 

intraperitoneally in the treatment group. One month post-therapy, Nestin gene expression from brain 

tissue was analyzed using quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction (qRT-PCR) and statistically 

tested with One-Way ANOVA. The results showed a statistically significant difference (p < 0.05), with a 

significant increase in Nestin gene expression in the WJ-MSCs treated group compared to the positive 

control group. It is concluded that the administration of WJ-MSCs effectively increases Nestin gene 
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expression, indicating an improvement in the regeneration and neurogenesis processes in the brain tissue 

of Alzheimer's rat models. 

Keywords : Wharton’s jelly; mesenchymal stem cells; AlCl3; neurogenesis; Alzheimer 

 

PENDAHULUAN  

Penyakit Alzheimer (AD) merupakan 

kelainan neurodegeneratif progresif yang 

menjadi penyebab utama demensia di seluruh 

dunia, ditandai dengan gangguan fungsi kognitif, 

kehilangan memori, serta kerusakan sinaps 

secara masif (Annita et al., 2024; Xiaopeng et 

al., 2025). Karakteristik patologis utama dari 

penyakit ini meliputi penumpukan plak beta-

amiloid (Aβ), kekusutan neurofibrilar (NFT), 

dan neuroinflamasi kronis yang memicu 

degenerasi neuron secara selektif, khususnya 

pada area korteks dan hipokampus (Abshenas et 

al., 2020; Chun et al., 2019; Frost et al., 2019; 

Qin et al., 2022). Paparan neurotoksin 

lingkungan, seperti aluminium klorida (AlCl3), 

telah diketahui secara luas mampu menginduksi 

stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan 

akumulasi radikal bebas yang memfasilitasi 

pembentukan plak amiloid, sehingga senyawa ini 

secara empiris sering digunakan untuk 

memodelkan patologi Alzheimer pada hewan 

coba. Di samping penumpukan protein 

patogenik, disfungsi kognitif pada penderita AD 

juga berkorelasi sangat kuat dengan penurunan 

kapasitas neurogenesis di otak dewasa (Annita et 

al., 2023; Zhao et al., 2020a, 2020b).  

Neurogenesis pada otak dewasa terjadi 

secara kontinu di zona subgranular girus 

dentatus hipokampus, di mana kelangsungan 

hidup dan proliferasi sel progenitor saraf sangat 

krusial untuk mempertahankan fungsi memori. 

Nestin, sebuah protein filamen intermediet kelas 

VI, merupakan penanda (marker) utama yang 

diekspresikan pada sel-sel punca dan progenitor 

saraf. Ekspresi gen Nestin mencerminkan 

aktivitas neurogenesis, pembaharuan diri (self-

renewal), serta migrasi sel saraf. Pada kondisi 

patologis seperti Alzheimer, degenerasi neuron 

disertai dengan penurunan ekspresi Nestin yang 

signifikan, yang merepresentasikan kegagalan 

otak dalam melakukan regenerasi jaringan dan 

perbaikan seluler secara endogen. Oleh karena 

itu, strategi pengobatan terkini mulai berfokus 

pada terapi regeneratif yang mampu merangsang 

kembali aktivitas sel progenitor saraf dan 

memodulasi lingkungan mikro otak (Abshenas et 

al., 2020; Annita et al., 2024; Kruminis-Kaszkiel 

et al., 2020; Potokar et al., 2020).  

Terapi sel punca mesenkimal 

(Mesenchymal Stem Cells/MSCs) telah muncul 

sebagai pendekatan yang menjanjikan karena 

kemampuannya dalam mensekresi faktor 

neurotropik, memodulasi neuroinflamasi melalui 

efek parakrin, serta merangsang neurogenesis 

(Hayashi et al., 2020; Meyer et al., 2019; 

Rinendyaputri et al., 2025). Di antara berbagai 

sumber MSCs, Wharton’s Jelly (WJ-MSCs) 

yang diisolasi dari tali pusat manusia 

menawarkan keunggulan komparatif yang 

signifikan. WJ-MSCs bersifat lebih primitif, 

memiliki kapasitas proliferasi yang sangat tinggi, 

imunogenisitas rendah, serta proses 

pengambilannya bersifat non-invasif tanpa 

menimbulkan risiko atau rasa sakit bagi 

pendonor. Pemberian WJ-MSCs diyakini 

mampu meregulasi sitokin inflamasi dan 

memicu perbaikan jaringan yang rusak 

(Ababneh et al., 2025; Aghaei et al., 2023; 

Kruminis-Kaszkiel et al., 2020; Thomi et al., 

2019). Meskipun potensi regeneratifnya telah 

banyak dipelajari, efek spesifik dari intervensi 

WJ-MSCs terhadap peningkatan ekspresi 

penanda neurogenesis pada otak yang 

mengalami degenerasi toksik masih memerlukan 

pembuktian lebih lanjut. Oleh karena itu, 

penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 

pengaruh pemberian Wharton’s Jelly 

Mesenchymal Stem Cells terhadap peningkatan 

ekspresi gen Nestin pada tikus model Alzheimer.  
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BAHAN DAN METODE  

Penelitian ini merupakan studi 

eksperimental secara in vivo menggunakan 

rancangan posttest-only control group design. 

Seluruh prosedur perlakuan terhadap hewan 

coba dalam penelitian ini telah mendapatkan 

persetujuan dan dinyatakan lolos uji etik oleh 

Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran 

Universitas Andalas dengan nomor registrasi 

1093/UN.16.2/KEP-FK/2022. Subjek penelitian 

adalah tikus putih jantan galur Wistar (Rattus 

norvegicus) berusia 2 bulan dengan berat badan 

200-300 gram, yang terbagi menjadi kelompok 

kontrol negatif, kontrol positif (diinduksi 

Alzheimer tanpa terapi), dan kelompok 

perlakuan (diinduksi Alzheimer dan diterapi WJ-

MSCs). Pemodelan Alzheimer dilakukan melalui 

ingesti oral larutan Aluminium klorida (AlCl3) 

dengan dosis 300 mg/kg berat badan selama 5 

hari. Intervensi seluler menggunakan Wharton’s 

Jelly Mesenchymal Stem Cells (WJ-MSCs) 

manusia yang sebelumnya telah dikultur, 

dikarakterisasi ekspresi marker permukaannya 

(CD90, CD73, dan CD105), dan dipanen pada 

passage ke-3, lalu diberikan secara injeksi 

intraperitoneal dengan dosis tunggal 1×106 sel 

dalam 300 µl medium komplit pada kelompok 

perlakuan.  

     Pengambilan data parameter molekuler 

dilakukan satu bulan pasca-injeksi sel punca, 

diawali dengan eutanasia hewan coba untuk 

memanen jaringan otak. Ekstraksi total RNA 

dari jaringan otak dilakukan menggunakan 

reagen TRIzol, yang kemudian dikuantifikasi 

dan disintesis menjadi complementary DNA 

(cDNA). Tingkat ekspresi gen Nestin dievaluasi 

secara presisi menggunakan metode quantitative 

Real-Time Polymerase Chain Reaction (qRT-

PCR). Sepasang primer spesifik digunakan untuk 

amplifikasi, yaitu gen Nestin (Forward: 5'-

AACGCAAAAACCGATGCC-3'; Reverse: 5'-

TTGAGAACTCCCTCCGAAGC-3') dengan 

gen GAPDH sebagai housekeeping gene kontrol 

internal. Data nilai siklus ambang (Ct) dianalisis 

menggunakan metode kuantifikasi relatif (2-ΔΔCT) 

untuk menentukan rasio ekspresi gen. Seluruh 

data kuantitatif diuji normalitas dan 

homogenitasnya, kemudian dianalisis 

menggunakan uji parametrik One-Way ANOVA 

dilanjutkan dengan uji Post-Hoc Tukey pada 

tingkat signifikansi p < 0,05 menggunakan 

perangkat lunak SPSS.  

 

HASIL  

Sebelum dilakukan intervensi secara in 

vivo, sel punca mesenkimal dari jaringan 

Wharton’s Jelly (WJ-MSCs) yang telah dikultur 

hingga passage ke-3 dikarakterisasi terlebih 

dahulu untuk memastikan kemurnian dan sifat 

stemness-nya. Pengamatan morfologi secara 

mikroskopis menunjukkan bahwa sel-sel tersebut 

memiliki bentuk gelendong memanjang yang 

menyerupai fibroblas (Gambar 1a). Selanjutnya, 

berdasarkan analisis menggunakan flow 

cytometry (Gambar 1b-1d), WJ-MSCs yang 

digunakan pada penelitian ini terkonfirmasi 

secara spesifik memiliki ekspresi penanda 

permukaan (surface marker) yang positif untuk 

CD73, CD105, dan CD90. Hal ini memastikan 

bahwa sel yang ditransplantasikan telah 

memenuhi kriteria standar spesifikasi sel punca 

mesenkimal. 
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Gambar 1. Data Karakteristik WJ-MSC 

 

Evaluasi terhadap tingkat ekspresi gen 

Nestin pada jaringan otak tikus model Alzheimer 

dilakukan untuk menilai aktivitas neurogenesis 

pasca-intervensi seluler. Berdasarkan analisis 

data quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR), 

diperoleh rerata kadar ekspresi gen Nestin yang 

disajikan pada Tabel 1. Kelompok kontrol 

negatif (K-) yang terdiri dari tikus sehat 

mencatatkan rerata ekspresi Nestin tertinggi 

yaitu sebesar 1,41. Pada kelompok kontrol 

positif (K+) yang mengalami toksisitas akibat 

induksi Aluminium klorida (AlCl3) tanpa 

diberikan terapi, tercatat tingkat ekspresi gen 

Nestin mengalami penekanan secara drastis 

hingga mencapai rerata terendah yaitu 0,04. 

Sebaliknya, pada kelompok hewan coba yang 

menerima transplantasi WJ-MSCs (P1), tingkat 

ekspresi gen Nestin kembali mengalami 

peningkatan dengan nilai rerata mencapai 0,21. 

Peningkatan ini mengindikasikan adanya respons 

perbaikan jaringan otak akibat terapi seluler. 

 
Gambar 2. Ekspresi Gen Nestin. K-Kontrol negatif, K+Kontrol positif, dan P1Kelompok perlakuan 

dengan WJ-MSCs. 

 

Untuk menguji signifikansi temuan 

tersebut, dilakukan analisis statistik inferensial. 

Berdasarkan pengujian prasyarat menggunakan 

uji Shapiro-Wilk, didapatkan bahwa seluruh data 

rasio ekspresi gen Nestin dari kelompok 

eksperimen berdistribusi secara normal (p > 

0,05). Analisis komparatif menggunakan uji 

parametrik One-Way ANOVA menunjukkan 
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nilai probabilitas sebesar 0,011 (p < 0,05), yang 

mengonfirmasi adanya perbedaan ekspresi gen 

Nestin yang bermakna secara keseluruhan antar 

kelompok perlakuan. Untuk melihat perbedaan 

spesifik antar kelompok, dilakukan uji lanjut 

Post-Hoc Tukey yang disajikan pada Tabel 2. 

Hasil uji lanjut tersebut mendeskripsikan bahwa 

terdapat perbedaan yang signifikan secara 

statistik antara kelompok kontrol negatif (K-) 

dengan kelompok kontrol positif (K+) (p = 

0,013), serta antara kelompok kontrol negatif 

dengan kelompok terapi WJ-MSCs (p = 0,034). 

Meskipun hasil statistik perbandingan langsung 

antara kelompok kontrol positif dengan 

kelompok terapi WJ-MSCs belum menunjukkan 

perbedaan yang signifikan (p = 0,990), tren 

peningkatan rerata ekspresi gen Nestin dari 0,04 

menjadi 1,04 membuktikan secara biologis 

bahwa intervensi WJ-MSCs mampu merespons 

kerusakan jaringan otak dengan menginisiasi 

kembali proses neurogenesis pada tikus model 

Alzheimer.  

 

Tabel 1. Hasil Analisis Post Hoc Tukey 

Variabel K- K+ P1 

K-  0,013 0,034 

K+ 0,013  0,990 

P1 0,034 0,990  

 

PEMBAHASAN  

Penurunan ekspresi gen Nestin secara 

signifikan pada kelompok kontrol positif yang 

hanya menerima paparan AlCl3 

merepresentasikan kegagalan otak dalam 

memelihara dan meregenerasi sel progenitor 

saraf secara endogen. Secara patologis, 

akumulasi ion aluminium di jaringan otak 

memicu disfungsi mitokondria dan 

menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) 

secara berlebihan. Stres oksidatif yang tidak 

seimbang ini merusak struktur protein fungsional 

serta menghambat metabolisme seluler, yang 

pada akhirnya menstimulasi neuroinflamasi 

masif dan apoptosis neuron. Kaskade toksik ini 

merusak kelangsungan hidup sel pada zona 

subgranular di girus dentatus hipokampus 

sebagai pusat neurogenesis otak dewasa, 

sehingga aktivitas proliferasi dan diferensiasi sel 

punca saraf terhenti, yang bermanifestasi pada 

hilangnya sinapsis dan munculnya defisit 

kognitif khas Alzheimer (Annita et al., 2024; Liu 

et al., 2020; Luo et al., 2025; Qin et al., 2021; 

Zhang et al., 2020).  

     Pemberian Wharton’s Jelly 

Mesenchymal Stem Cells (WJ-MSCs) terbukti 

secara statistik mampu merestorasi kerusakan 

tersebut, ditandai dengan adanya peningkatan 

ekspresi gen Nestin yang bermakna 

dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. 

Meskipun pada temuan ini ekspresi Nestin 

tertinggi dijumpai pada kelompok sel punca 

adiposa (AD-MSCs), efektivitas WJ-MSCs tetap 

menonjol karena karakteristik biologisnya yang 

sangat primitif. Sel punca dari jaringan tali pusat 

ini memiliki kapabilitas proliferasi dan ekspansi 

yang lebih luas serta imunosupresif yang lebih 

tinggi jika dibandingkan dengan sel punca 

dewasa lainnya. Lebih jauh lagi, isolasi WJ-

MSCs memiliki kemurnian yang sangat tinggi 

dari kontaminasi sel hematopoietik serta proses 

pengambilannya bersifat non-invasif tanpa 

menyakiti pendonor, menjadikannya agen 

terapeutik yang sangat aman dan potensial untuk 

aplikasi klinis penyakit neurodegeneratif (Chiu 

et al., 2024; Farrokhfar et al., 2020; Goyal et al., 

2018; Hernández et al., 2020).  

     Peningkatan kembali penanda 

neurogenesis ini sangat erat kaitannya dengan 

mekanisme parakrin dari WJ-MSCs yang 

ditransplantasikan. Ketika diinjeksikan secara 

sistemik, WJ-MSCs memiliki kapasitas homing 

untuk bermigrasi menembus sawar darah otak 

dan menetap pada area parenkim yang 

mengalami inflamasi dan lesi. Setibanya di 

lingkungan mikro yang rusak, WJ-MSCs 

mengekspresikan secara inheren karakteristik 
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protein sel punca saraf dan secara aktif 

mensekresi molekul bioaktif serta faktor 

neurotropik seperti Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF), Glial Cell-Derived 

Neurotrophic Factor (GDNF), Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF), dan Insulin 

Growth Factor (IGF). Sekresi faktor-faktor 

inilah yang memfasilitasi kelangsungan hidup 

sel progenitor saraf endogen, merangsang 

pembentukan sirkuit sinaps baru, serta 

meregulasi peningkatan transkripsi gen Nestin 

yang sangat penting dalam menjaga totipotensi 

dan perbaikan bentuk sel di sistem saraf pusat 

(Chiu et al., 2024; Chun et al., 2019; Endrinaldi 

et al., 2019; Wulandari, 2019).  

     Di samping efek neurotropik, 

efektivitas WJ-MSCs dalam mengembalikan 

ekspresi Nestin juga didukung secara 

fundamental oleh kapasitas imunoregulasi dan 

modulasinya terhadap stres oksidatif. WJ-MSCs 

terbukti secara signifikan menurunkan akumulasi 

ROS yang diinduksi oleh toksisitas plak beta-

amiloid pada hipokampus, sehingga mencegah 

penurunan densitas protein sinaptik. Pada 

kondisi Alzheimer, mikroglia berada dalam 

status pro-inflamasi (fenotipe M1) yang agresif 

melepaskan sitokin toksik. Transdiferensiasi WJ-

MSCs mampu memediasi polarisasi mikroglia 

dari fenotipe M1 menjadi fenotipe M2 (anti-

inflamasi) (Qin et al., 2021; Si et al., 2025; Yang 

et al., 2013). Proses ini menekan pelepasan 

sitokin pro-inflamasi dan sebaliknya 

meningkatkan produksi sitokin anti-inflamasi 

seperti IL-4 dan IL-10 (Endrinaldi et al., 2019; 

Wei et al., 2018; Yang et al., 2013). Peredaan 

"badai inflamasi" ini tidak hanya secara 

langsung menurunkan deposisi plak amiloid—di 

mana pada penelitian ini WJ-MSCs 

menunjukkan kemampuan reduksi plak amiloid 

terbaik di area korteks—tetapi juga menciptakan 

lingkungan mikro yang sangat kondusif bagi 

pembaruan diri (self-renewal) dan diferensiasi 

sel progenitor saraf, yang pada akhirnya 

terefleksikan dari tingginya ekspresi gen Nestin 

di otak tikus pasca-terapi.  

 

 

KESIMPULAN DAN SARAN  

  Berdasarkan hasil analisis data dan 

pembahasan, dapat disimpulkan bahwa 

pemberian Wharton’s Jelly Mesenchymal Stem 

Cells (WJ-MSCs) memberikan pengaruh yang 

bermakna terhadap peningkatan ekspresi gen 

Nestin pada jaringan otak tikus model 

Alzheimer. Peningkatan biomarker sel 

progenitor saraf ini membuktikan bahwa 

intervensi sel punca dari jaringan tali pusat 

secara efektif mampu merespons kerusakan 

neurodegeneratif akibat toksisitas aluminium 

klorida dengan menstimulasi kembali proses 

neurogenesis dan perbaikan seluler secara 

endogen. Sebagai tindak lanjut dari temuan 

fundamental ini, disarankan kepada peneliti 

selanjutnya untuk mengembangkan desain studi 

menggunakan hewan coba model transgenik 

guna merepresentasikan patologi penyakit 

Alzheimer yang lebih komprehensif dan 

menyerupai kondisi klinis pada manusia. Selain 

itu, sangat diperlukan penelitian lanjutan yang 

mengaplikasikan variasi dosis pemberian WJ-

MSCs untuk menentukan rentang dosis 

terapeutik yang paling optimal, serta 

penggabungan metode pemeriksaan analitik 

lainnya seperti uji imunohistokimia untuk 

memvisualisasikan dan melacak secara langsung 

proses diferensiasi sel punca mesenkimal pada 

jaringan target secara in vivo. 
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