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ABSTRACT

The aim of the present study was to determine the optimal incubation time of collagenase on
concentration, viability, quality of endometrial cell culture, and the role of estradiol and progesterone
on ovine endometrial cells proliferation. Endometrium minced was incubated into collagenase with
different duration of time: 1 hour, 3 hours, and 6 hours repectively. Cell concentration and viability
were calculated after incubation. The quality of cell culture was observed on 1st, 3rd, and 5th day
after seeding. The best incubation result was then continued with the addition of the E2 (100 pg/
mL), P4 (100 ng/mL), E2:P4 (100 pg/mL : 10 ng/mL), and E2:P4 (10 pg/mL : 100 ng/mL) into the
culture medium. After nine days, cell culture was harvested by trypsinization. Concentration and
cell viability were analyzed using analysis of variance, followed by Duncan test. Quality of endometrial
cell culture was analyzed descriptively. Results showed that there was a significant decreased in
the concentration and cell viability obtained in each treatment of collagenase incubation time and
optimum treatment of endometrial cell culture was found at 3 hours. Experiment on culture of
endometrial cell revealed that proliferation rate treated by E2 and P4 was better then control
(P<0.05). Futhermore, additional of E2 into the culture medium even E2 alone (100 pg/mL or
higher E2 combination with P4 (100 pg/mL : 10 ng/mL) showed better proliferation rate than P4
alone (100 ng/mL) or higher P4 combination (10 pg/mL : 100 ng/mL). In conclusion, suplementation
of 100 pg/mL of estradiol (E2) could support better proliferation of ovine endometrial cells in vitro.
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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan waktu inkubasi yang optimal enzim kolagenase
terhadap konsentrasi, viabilitas, kualitas kultur sel endometrium, serta peran estradiol dan
progesteron pada proliferasi sel endometrium domba. Cacahan endometrium diinkubasi ke dalam
kolagenase dengan durasi waktu yang berbeda: 1 jam, 3 jam, dan 6 jam. Konsentrasi sel dan
viabilitas dihitung setelah inkubasi. Kualitas kultur sel diamati pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5
setelah kultur. Hasil inkubasi terbaik kemudian dilanjutkan dengan penambahan E2 (100 pg/
mL), P4 (100 ng/mL), E2:P4 (100 pg/mL : 10 ng/mL), dan E2:P4 (10 pg/mL : 100 ng/mL) ke dalam
medium kultur. Setelah sembilan hari, sel dipanen dengan cara tripsinisasi. Konsentrasi dan
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PENDAHULUAN

Endometrium adalah salah satu lapisan
pada uterus yang terus mengalami
pertumbuhan dan diferensiasi dalam merespons
hormon ovarium dalam peranannya sebagai
media implantasi blastosis (Giudice 2003) dan
meregenerasi jaringan endometrium untuk
kembali bersiklus apabila tidak terjadi
implantasi (Maruyama dan Yoshimura 2008).
Terdapat dua jaringan utama penyusun
endometrium yang sangat berperan penting
terhadap keberhasilan endometrium dalam
menjalankan fungsinya, yaitu jaringan epitel
dan jaringan stroma (Senger 2003).
Keberhasilan implantasi dipengaruhi oleh
kemampuan penerimaan dan kesiapan jaringan
epitel dan jaringan stroma endometrium (Simon
et al., 2000; Diedrich et al., 2007).

Secara umum endometrium mengalami
berbagai perubahan meliputi proliferasi dan
apoptosis sel sesuai dengan siklus reproduksinya
(Senger, 2003). Kemampuan proliferasi dan
regenerasi jaringan endometrium diduga
berkaitan dengan keberadaan sel progenitor
endometrium yang terdapat pada lapisan basal
endometrium (Gargett, 2007). Kemampuan ini
dapat dimanfaatkan sebagai terapi sel pada
kasus disfungsi endometrium. Terapi sel dan
jaringan endometrium sebelumnya telah
dilakukan untuk mencari solusi terhadap kasus
endometriosis (Hull et al., 2005). Nisolle et al.
(2000) sebelumnya telah melakukan percobaan
transplantasi jaringan endometrium yang
dibiakkan secara in vitro pada mencit. Namun
demikian, penggunaan sel endometrium
membutuhkan sumber sel endometrium yang
akan ditransplantasikan dalam jumlah yang
memadai.

Salah satu metode yang umum dipakai
untuk mendapatkan sel dari jaringan hidup

adalah dengan menggunakan reaksi enzimatis.
Enzim yang sering digunakan dalam mem-
peroleh sel yang akan dikultur adalah enzim
kolagenase. Kolagenase adalah enzim yang
dapat memecah domain triple helix dari kolagen
(Daboor et al., 2010) sehingga menjadikan sel
terpisah dari sel yang lain tanpa merusak
membran sel (Alipour et al., 2016). Freshney
(2005) melaporkan bahwa penggunaan enzim
kolagenase merupakan salah satu teknik isolasi
sel terbaik yang digunakan dalam mengisolasi
sel epitel dan sel stroma.

Beberapa peneliti lainnya juga meng-
gunakan enzim kolagenase untuk mengisolasi
sejumlah sel seperti sel kondrosit (Yonenaga et
al., 2017), sel mesenkim pada tali pusar anjing
(Lee et al., 2013), sel Leydig pada tikus (Kaiin
et al., 2013) sel germinal pada testis kuda (Jung
dan Yoon 2016), sel Schwann (Jin et al., 2008)
serta progenitor sel otot (Ishii et al., 2017).
Sementara itu, penelitian tentang lama waktu
inkubasi enzim kolagenase untuk mendapatkan
sejumlah sel endometrium bervariasi baik
tentang lama inkubasi maupun hasil yang
dilaporkan seperti pada kelinci dengan lama
waktu inkubasi 1,5 jam (Mulholland et al.,
1988), sapi dengan lama waktu inkubasi dua
jam (Kimmins et al., 2003), mencit dengan lama
waktu inkubasi 20-30 menit (Wewer et al., 1986)
hingga 1,5 jam (Janzen et al., 2013), anjing
dengan lama waktu inkubasi 4-6 jam (Bartel et
al., 2013), babi dengan lama waktu inkubasi
yang berbeda yaitu satu jam (Wang et al., 2000),
1,5 jam (Blitek dan Ziecik, 2004), dan 2 jam
(Aldarmahi, 2017).

Secara in vivo pengaturan endometrium
tergantung pada hormon steroid (Zhu et al.,
2014). Endometrium pada hewan dan manusia
cendurung memiliki persamaan dalam
merespons hormon steroid (Janzen et al., 2013).
Pada manusia dan hewan primata, penurunan

viabilitas sel dianalisis menggunakan sidik ragam, dilanjutkan dengan uji Duncan. Kualitas kultur
sel endometrium dianalisis secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat
penurunan yang signifikan terhadap konsentrasi dan viabilitas sel yang diperoleh pada perlakuan
waktu inkubasi kolagenase dan perlakuan optimum kultur sel endometrium ditunjukkan pada
perlakuan 3 jam. Percobaan pada kultur sel endometrium mengungkapkan bahwa tingkat proliferasi
sel endometrium yang disuplementasi oleh E2 dan P4 lebih baik daripada kontrol (P <0.05).
Selanjutnya, penambahan E2 ke dalam medium kultur baik dengan E2 tunggal (100 pg/mL) atau
kombinasi E2 yang lebih tinggi dengan P4 (100 pg/mL : 10 ng/mL) menunjukkan tingkat proliferasi
yang lebih baik daripada P4 tunggal (100 ng/mL) atau kombinasi P4 (10 pg/mL : 100 ng/mL).
Dapat disimpulkan bahwa suplementasi 100 pg/mL estradiol (E2) dapat mendukung proliferasi sel
endometrium domba yang lebih baik secara in vitro.

Kata-kata kunci:  sel endometrium; kultur sel; kolagenase; estradiol; progesteron
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progesteron pada fase luteal menyebabkan
menstruasi (Brosens dan Gellersen 2006),
sedangkan pada hewan dengan siklus estrus,
penurunan progesteron menyebabkan sel
endometrium mengalami apoptosis dan
reabsorbsi (Wood et al., 2007). Restorasi
endometrium kembali dimulai pada siklus
berikutnya seiring dengan kenaikan jumlah
estrogen pada fase folikuler. Estrogen diketahui
menyebabkan proliferasi sel-sel endometrium
sehingga endometrium kembali mengalami
regenerasi (Saleh et al., 2011).

METODE PENELITIAN

Pengambilan Sampel.  Uterus dikoleksi
pada fase folikular dengan memperhatikan
terdapatnya folikel dominan pada ovarium.
Uterus selanjutnya segera dibilas dengan
menggunakan NaCl fisiologis kemudian
ditransportasikan ke laboratorium dengan
menggunakan termos Cito Warm Water Thaw
(Minitube) yang telah berisi NaCl fisiologis dan
mengandung 100 IU/mL penisilin (Sigma, P-
3032) dan 0,1 mg/mL streptomisin (Sigma, S-
6501) pada suhu 38°C.

Koleksi dan Inkubasi Kolagenase.
Teknik koleksi sel endometrium dilakukan
dengan menggunakan metode enzimatis yang
dimodifikasi dari Freshney (2005). Uterus
dibilas dengan menggunakan Dulbecco’s
Phospate Buffered Saline (DPBS, Sigma, D-
8537) yang mengandung 62,5 µg/mL gentamisin
(Sigma, G-1272). Selanjutnya uterus dipotong
secara longitudinal, bagian endometrium dan
miometrium dipisahkan. Bagian endometrium
yang diperoleh dibilas kembali dengan
menggunakan DPBS (Sigma, D-8537) yang
mengandung 62,5 µg/mL gentamisin (Sigma, G-
1272) dan dicacah dengan menggunakan
gunting dan pisau bedah steril. Hasil cacahan
endometrium selanjutnya dimasukkan kedalam
cawan petri steril dan diinkubasi dengan 1 mg/
mL enzim kolagenase tipe I (Sigma, C-0130)
dalam inkubator (Thermo Scientific) selama 1
jam, 3 jam, atau 6 jam. Selanjutnya dilakukan
proses pipetting  untuk memastikan sel
terdisintegrasi dan disaring dengan
menggunakan Sterile Nylon Filter 40 µm
(Falcon, 2340). Proses enzimatis dihentikan
dengan menggunakan DPBS (Sigma, D-8537)
yang mengandung 1% New Born Calf Serum
(NBCS, Gibco, 26010-074) dan disentrifugasi
selama lima menit pada kecepatan 250 g

sebanyak tiga kali. Pellet dikoleksi dan
diresuspensi dengan 5 mL Dulbecco’s modified
Eagle’s medium (DMEM, Sigma, D-5523) yang
mengandung 10% NBCS (Gibco, 26010-074) dan
disentrifugasi kembali. Pellet diresuspensi dalam
1 mL DMEM (Sigma, D-5523) dan dilakukan
penghitungan konsentrasi dan viabilitas sel pada
kamar hitung hemositometer improve
Neaubeauer dengan rumus,  konsentrasi sel =
jumlah sel dalam lima kotak x 25 x 104;
sedangkan viabilitas sel =  [(jumlah sel hidup) x
(total seluru sel)-1]  x 100%.

Sel yang diperoleh dikultur dengan
konsentrasi 3×106 sel/mL pada cell culture dish
35 mm (Corning, 430165) yang telah di-coating
dengan 0,1% gelatin (Sigma, G-9391) di dalam
inkubator (Thermo Scientific) pada suhu 38ºC
dan 5% CO2.

Suplementasi Estradiol dan/atau
Progesteron. Sebanyak 106 sel/mL suspensi sel
endometrium diambil dengan metode terbaik
pada tahap pertama dikoleksi dan dikultur
dengan penambahan hormon estradiol (E2,
Sigma, E-4389)  dan progesteron (P4, Sigma, P-
0130) dengan masing-masing perlakuan media
kultur sebagai berikut; (1) DMEM + 10% NBCS
(mDMEM) sebagai control; (2) mDMEM + 100
pg/mL E2; (3) mDMEM + 100 ng/mL P4;  (4)
mDMEM + 100 pg/mL E2 dan 10 ng/m P4, dan
(5) mDMEM + 10 pg/mL E2 dan 100 ng/mL P4.
Selanjutnya dilakukan inkubasi pada suhu 38ºC
dengan 5% CO2. Sel yang telah konfluen pada
sembilan hari kultur, kemudian dipanen dengan
menggunakan 0,2% tripsin-EDTA (Gibco, 15400-
054) pada suhu ruang selama 1-2 menit. Sel
yang diperoleh kemudian disentrifugasi pada
kecepatan 250 g selama lima menit dan
diresuspensi dalam 1 mL mDMEM. Selanjutnya
dilakukan penghitungan konsentrasi dan
viabilitas sel.

Analisis Data.  Data yang diperoleh
dianalisis menggunakan software SPSS 16.0
dengan ulangan sebanyak sembilan kali pada
perlakuan kolagenase, serta lima kali ulangan
untuk perlakuan penambahan hormone. Data
kuantitatif (variable dependen) diuji
kemaknaanya terhadap pengaruh kelompok
perlakuan (variable independence). Urutan uji
diawali dengan uji analysis of variance. Hasil
uji yang menunjukkan signifikan (p<0,05),
terhadap data tersebut dilanjutkan dengan uji
Duncan.
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Tabel 1. Perbandingan kualitas sel endometrium terhadap paparan enzim kolagenase dengan lama
waktu inkubasi yang berbeda

Parameter (n=9) Lama inkubasi enzim kolagenase
1 jam 3 jam 6 jam

Konsentrasi 12,17 ± 0,47a 8,68 ± 0,37b 6,24 ± 0,95c
(juta sel/mL)
Viabilitas(%) 54,64 ± 5,26a 45,52 ± 4,53b 41,79 ± 3,89b
Keterangan:  abc Huruf berbeda yang mengikuti angka menunjukkan perbedaan nyata (P<0,05).

Gambar 1. Kultur sel endometrium domba. A. inkubasi kolagenase 1 jam setelah 24 jam kultur.
B. inkubasi kolagenase 1 jam setelah 3 hari kultur. C. inkubasi kolagenase 1 jam
setelah 5 hari kultur. D. inkubasi kolagenase 3 jam setelah 24 jam kultur. E. inkubasi
kolagenase 3 jam setelah 3 hari kultur. F. inkubasi kolagenase 3 jam setelah 5 hari
kultur. G. inkubasi kolagenase 6 jam setelah 24 jam kultur. H. inkubasi kolagenase
6 jam setelah 3 hari kultur. I. inkubasi kolagenase 6 jam setelah 5 hari kultur.

Gambar 2. Kultur sel endometrium dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin. A. Sebaran sel epitel
(E) dan sel stroma (ST) pada pewarnaan hematoksilin-eosin, B. koloni sel epitel, C.
koloni sel stroma

Jurnal Veteriner September 2019 Vol. 20 No. 3 : 298-306
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Gambar 3. Proliferasi sel endometrium (in vitro) pasca pemberian hormon estradiol dan/atau
progesteron selama 10

HASIL DAN PEMBAHASAN

Konsentrasi,  Viabilitas, dan Per-
kembangan Sel Endometrium Secara In
Vitro Pascainkubasi Enzim Kolagenase

Hasil yang diperoleh menunjukkan
terjadinya penurunan secara signifikan (p<0,05)
kualitas sel yang dikoleksi pascainkubasi
dengan enzim kolagenase. Konsentrasi sel hidup
yang diperoleh mengalami penurunan sejalan
dengan semakin lamanya waktu inkubasi. Hal
yang sama juga terlihat pada persentase
viabilitas sel yang mengalami penurunan seiring
dengan semakin lamanya waktu inkubasi yang
digunakan (Tabel 1).

Kolagenase adalah enzim yang dihasilkan
dari Clostridium histolyticum (Bond dan Wart
1984) yang merupakan enzim hidrolitik non-
sitotoksik dan bekerja secara maksimum pada
kisaran pH 6,5-7,8 dalam medium isotonis
(Limon et al., 1986) serta mampu mendegradasi
kolagen (Toyoshima et al., 2001). Bakteri C.
histolyticum memproduksi dua jenis kola-
genase: kolagenase 1 (clostridiopeptidase A) dan
kolagenase 2 (clostridiopeptidase B). Limon et
al. (1986) menyatakan bahwa enzim kolagenase
merupakan enzim non-sitotoksik yang memecah
protein matriks ekstraselular tanpa merusak
membran sel. Namun, kolagenase murni yang
diisolasi dari bakteri diketahui tidak efisien
dalam memisahkan jaringan karena tingginya
konsentrasi protein non kolagen dan
makromolekul lain yang ditemukan dalam
matriks ekstraseluler pada jaringan konektif
dan jaringan epitel, sehingga diperlukan
kombinasi dengan enzim protease lainnya
(Worthington Biochemical Corporations).

Beberapa tipe kolagenase yang umum
digunakan untuk mendapatkan sejumlah sel
hewan, seperti kolagenase tipe I untuk
mengisolasi sel epitel, sel stroma, sel adrenal,
sel paru-paru, dan sel lemak; tipe II untuk
mengisolasi sel jantung, sel tiroid, sel kelenjar
ludah, sel hati, sel tulang, sel tulang rawan; tipe
IV untuk mengisolasi sel reseptor insulin (Gibco
Life Technologies Corporation). Pada penelitian
ini enzim yang digunakan adalah enzim
kolagenase tipe I yang spesifik dalam
mengisolasi sel epitel dan sel stroma yang
merupakan jaringan utama pada endometrium.
Kolagenase tipe I memiliki komposisi yang
terdiri dari beberapa enzim protease lainnya
selain kolagenase seperti caseinase, clostripain,
dan tripsin (Sigma C-0130). Laporan hasil
penelitian Pevet et al. (1976) menunjukkan
bahwa tripsin memprovokasi perubahan
ultrastruktural pada permukaan sel,
melepaskan glikoprotein dan gula dari membran
sel serta mencegah pembentukan glikoprotein
yang berdampak kepada kerusakan membran
sel. Huang et al. (2010) mengungkapkan hal
yang sama bahwa tripsin memberikan dampak
yang signifikan terhadap jumlah apoptosis sel
subkultur, sehingga waktu inkubasi yang
optimum penting diperhatikan untuk
menghindari apoptosis pada sel.

Hasil yang berbeda diperoleh terhadap
kultur in vitro sel endometrium domba pada
masing-masing perlakuan lama waktu inkubasi
enzim kolagenase (Gambar 1). Pertumbuhan sel
tampak lebih baik pada perlakuan dengan lama
waktu inkubasi kolagenase tiga jam, pada
kultur tersebut sel terlihat membentuk koloni
setelah 24 jam kultur dan terus tumbuh hingga
kultur hari ke-5. Sementara itu pertumbuhan
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sel sangat rendah pada perlakuan waktu
inkubasi kolagenase 6 jam dan baru membentuk
koloni pada hari ke-5. Panjang waktu inkubasi
yang digunakan diduga mengakibatkan
sejumlah enzim protease pada kolagenase tipe I
merusak membran sel dan menyebabkan
apoptosis pada sel (Huang et al., 2010),
sedangkan untuk inkubasi kolagenase satu jam
hanya tampak beberapa sel fibroblast dan
beberapa koloni kecil yang baru tampak pada
kultur hari ke-5. Hal ini diduga enzim
kolagenase tipe I belum bekerja secara optimum
dalam memecah kolagen (Helling et al., 2016),
sehingga belum terdapat sel yang ­menempel
pada cawan petri kultur meskipun viabilitas sel
cukup tinggi.

Kultur in vitro dilanjutkan hingga hari ke-
9 nampak tidak terjadi perkembangan sel yang
dikultur pada masing-masing kelompok, selain
kelompok perlakuan dengan lama waktu
inkubasi tiga jam seperti terlihat pada Gambar
1. Hasil tersebut menunjukkan bahwa waktu
optimum inkubasi kolagenase tipe I adalah tiga
jam sehingga waktu inkubasi tersebut
digunakan pada penelitian tahap berikutnya.

Perkembangan Sel Endometrium Domba
dengan Penambahan Hormon Estradiol
dan/atau Progesteron

Hasil penelitian menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan (p<0,05) terhadap
tingkat proliferasi sel pada pemberian hormon
E2 dan/atau P4 dibandingkan dengan kontrol
(1,62±0,13). Kemampuan proliferasi sel
endometrium paling tinggi ditemukan pada sel
yang dikultur dalam medium yang ditambahkan
100 pg/mL estradiol tunggal (2,49±0,12). Hasil
serupa juga menunjukkan perbedaan yang nyata
(p<0,05) pada sel yang dikultur dalam medium
yang ditambahkan 100 pg/mL estradiol yang
dikombinasikan dengan 10 ng/mL progesteron
(2,34±0,24), meskipun tidak sebaik pada
pemberian E2 tunggal. Sebaliknya, penambahan
100 ng/mL P4 tunggal dalam medium tidak
menunjukkan induksi proliferasi sel
endometrium (1,83±0,12). Hal yang hampir sama
juga terlihat pada pemberian 100 ng/mL P4 yang
dikombinasikan dengan 10 pg/mL E2
(1,97±0,18). Meskipun peningkatan proliferasi
terjadi secara signifikan (p<0,05) jika
dibandingkan dengan kontrol (1,62±0,13),
namun tidak berbeda jika dibandingkan dengan
perlakuan E2 tunggal. Selanjutnya, tidak ada
perbedaan yang signifikan (p>0,05) pemberian

hormon E2 dan/atau P4 terhadap viabilitas sel
pada masing-masing perlakuan (Gambar 3).

Secara umum hasil penelitian ini dapat
menggambarkan kondisi sel endometrium
secara in vivo yaitu aktivitas proliferasi sel
endometrium akan sangat tinggi pada saat
jumlah estradiol naik seperti pada saat proestrus
dan estrus, dan akan menurun pada saat
progesteron naik seperti pada saat metesterus
dan diestrus (Cruchten et al., 2004). Hal ini
disebabkan terdapatnya sejumlah reseptor
hormon steroid pada nukleus sel-sel
endometrium (nuclear receptors) yaitu estrogen
receptors (ERs) dan progesterone receptor (PR).
Estrogen receptors (ERs) terdiri dari dua bentuk
yaitu ERα dan ERβ. Namun, ERα lebih banyak
terekspresi pada saluruan reproduksi dan lebih
efektif daripada ERβ dalam merespon estrogen
untuk mentranskripsi sejumlah faktor penting
pendukung sel (Heldring et al., 2007). Ikatan
antara E2 dengan ERα menyebabkan proliferasi
sel pada endometrium, seperti yang telah
dijelaskan oleh Pan et al. (2006) bahwa ikatan
tersebut memicu sintesis minichromosome
maintenance protein 2 (MCM2) dan senyawa
tersebut berperan untuk mereplikasi DNA pada
fase-S dalam siklus sel.  Ikatan antara E2 dan
ERα pada sel epitel dan sel stroma endometrium
juga turut mengekspresikan CCAAT/enhancer
binding protein beta (C/EBPβ) yang penting
dalam meningkatkan aktivitas mitosis dan
aktivitas fase-S pada sel epitel endometrium
(Mantena et al., 2006). Selain itu, ikatan antara
E2 dan ERα pada sel stroma mengakibatkan
terekspresinya fibroblast growth factor (FGF)
dan beberapa faktor parakrin lainnya
mendukung peningkatan proliferasi sel melalui
induksi extracellular regulated kinase (ERK) dan
aktivitas ERα pada sel epitel endometrium (Li
et al., 2011).

Satterfield et al. (2008) memperlihatkan
bahwa sel epitel dan sel endometrium domba
mengekspresikan sejumlah reseptor progesteron
(PR). Namun, pada sapi dan domba, sel stroma
endometrium diketahui mengekspresikan PR
dalam jumlah yang lebih banyak dibandingkan
dengan sel epitel endometrium (Spencer dan
Bazer, 2002). Penelitian yang telah dilakukan
oleh Chung dan Das (2011) mendapati bahwa
kultur sel endometrium yang diberikan P4
tunggal pada mencit tidak menunjukkan efek
apapun terhadap peningkatan proliferasi sel
endometrium, namun jika dikombinasikan
dengan E2 terjadi efek penghambatan aktifitas
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proliferasi sel. Hal ini serupa pada hasil
penelitian ini bahwa pemberian hormon P4
dominan yang dikombinasikan dengan E2
dengan perbandingan 100:10 (1.97±0.18) tidak
menunjukkan adanya peningkatan proliferasi
sel. Ray dan Pollard (2012) menunjukkan bahwa
P4 akan menyebabkan penghambatan replikasi
DNA pada sel epitel endometrium yang
sebelumnya diinduksi oleh E2. Ikatan antara
P4 dan PR pada sel stroma endometrium akan
mengekspresikan Krupple-like transcription
factor 4 (KLF4) dan menekan KLF5.
Peningkatan KLF4 akan menyebabkan sel epitel
endometrium kehilangan MCM2 dan
menyebabkan terhambatnya replikasi DNA pada
fase-S. Li et al. (2011) menyatakan bahwa ikatan
antara P4 dan PR pada sel stroma akan memicu
peningkatan proliferasi sel stroma, namun akan
menghambat proliferasi sel epitel endometrium.
Ikatan ini menyebabkan ekspresi heart and
neural crest derivatives expressed 2 (Hand2) dan
sejumlah faktor parakrin lainnya yang akan
menghambat ikatan antara FGF dan
reseptornya yang terdapat pada sel epitel
endometrium.

SIMPULAN

Waktu inkubasi kolagenase selama tiga
jam menunjukkan hasil yang lebih efektif dan
penambahan hormon estradiol 100 pg/mL
secara signifikan mampu meningkatkan
proliferasi sel endometrium domba yang lebih
baik.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai kombinasi enzim kolagenase dengan
enzim lain untuk mendapatkan sel secara
optimal, serta perlu dilakukannya pemisahan
antara sel epitel endometrium dan sel stroma
endometrium untuk mempelajari lebih
mendalam peran hormon estradiol dan
progesteron terhadap proliferasi sel.
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