
Jurnal Khazanah Volume 15 No. 2, November 2023 
E-ISSN 2745-8733 
P-ISSN1979-519X 

 

21 
 

 

https://journal.uii.ac.id/khazanah                     Khazanah: Jurnal Mahasiswa 

KARAKTERISASI MIKRORNA-15A TERENKAPSULASI 
LIPOSOM DENGAN KONJUGASI DNA APTAMER 

MYAPTAVIN-3064 SEBAGAI NOVEL TERAPI 
REMIELINISASI SEL OLIGODENDROSIT PADA 

SKIZOFRENIA 
 

Tsaniya Ahda Indrayani1, Aulia Khoirunnisa2, Anindya Putri Aviciena3 

1,2,3Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran,Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta 
 

ABSTRAK 
 

Latar belakang: Skizofrenia merupakan penyakit yang menyerang sistem saraf pusat dan 
berdampak pada perilaku manusia. Skizofrenia dapat disebabkan karena penurunan 
mikroRNA (miRNA), transmisi sinyal, dan kerusakan pada struktur otak. Skizofrenia 
meningkatkan angka kematian di dunia sampai dengan 20%. Pengobatan yang ada 
sekarang memfokuskan pada pengaturan neurotransmiter pada area sinap neuron, namun 
metode pengobatan ini mempunyai efek samping berupa peningkatan berat badan dan 
efek hipersensitivitas terhadap dopamin. Tujuan: Tulisan ilmiah ini dibuat dengan tujuan 
untuk membuktikan potensi miRNA-15a sebagai agen pengobatan skizofrenia melalui 
remielinisasi sel oligodendrosit. Metode: Tulisan ilmiah ini dibuat menggunakan metode 
analisis literatur dari PubMed, ScienceDirect,and Springer. Hasil: MiRNA-15a akan 
dienkapsulasi dengan nanopartikel liposom aptamer myaptavin-3064 yang dikonjugasikan 
dengan transferin agar dapat melewati sawar darah otak (BBB). Kesimpulan: 
Berdasarkan teori yang didapatkan miRNA-15a dapat meningkatkan metabolisme dan 
siklus sel sehingga diharapkan dapat meningkatkan potensi sel oligodendrosit yang rusak 
untuk mengalami remielinisasi, sehingga bisa menjadi pengobatan baru untuk penderita 
skizofrenia. 
 
 
Kata kunci: skizofrenia, liposom, miRNA-15a, , myaptavin-3064 aptamer, sel 
oligodendrosit . 
 

ABSTRACT 
 

Background: Schizophrenia is a disease that attacks the central nervous system and 
affects human behavior. Schizophrenia can be caused by a decrease in microRNA 
(miRNA), signal transmission, and damage in brain structures. Schizophrenia increases 
the world's mortality rate by up to 20%. Treatment to date has focused on the 
neurotransmitter’s regulation in the neuron’s synaptic area, but it can cause weight gain 
and dopamine hypersensitivity. Objective:  This literature review was compiled to 
determine the potential of miRNA-15a with conjugation of DNA aptamer myaptavin-3064 
as a treatment agent in remyelination by oligodendrocyte cells. Methods: The literature 
study was conducted using reference analysis methods from PubMed, ScienceDirect, and 
Springer. Results: MiRNA-15a is possible to increase cell’s metabolism and cycle 
regulation. MiRNA-15a can be encapsulated using Myaptavin-3064-Aptamer. They 
conjugated with transferrin to cross the blood-brain barrier (BBB).  Hence, it can increase 
oligodendrocyte’s potential to remyelination of damaged neurons. Conclusion: MiRNA-
15a encapsulated liposome with conjugation of aptamer myaptavin-3064 can become a 
new treatment for Schizophrenia. 

  
Keywords: schizophrenia, liposome, miRNA-15a, , myaptavin-3064 aptamer, 
oligodendrocyte cell. 
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1. PENDAHULUAN  

Skizofrenia adalah penyakit yang 
menyerang mental seseorang dan 
mengganggu fungsi kognitif, seperti 
persepsi, memori, dan pemikiran. 
Terganggunya fungsi kognitif 
menyebabkan seseorang dengan 
skizofrenia mengalami kesulitan dalam 
melakukan aktivitas sehari-hari, seperti 
menjalin hubungan sosial dengan orang 
lain dan kesulitan berinteraksi di 
lingkungan sekolah. Salah satu gejala 
skizofrenia adalah halusinasi dan delusi. 
Hal ini membuat penderita skizofrenia 
sulit membedakan kenyataan dan tidak. 
Gejala lain yang muncul pada orang 
dengan skizofrenia adalah penurunan 
keterampilan dan penurunan kesehatan. 
Biasanya, penyakit ini mulai muncul 
ketika anak-anak memasuki usia remaja 
dari usia 15 tahun hingga usia 25 tahun 
(1,2). 

Jumlah orang dengan skizofrenia 
terus meningkat setiap tahun, fakta 
bahwa 21 juta orang di dunia hidup 
dengan skizofrenia, di mana sebagian 
besar penyakit ini diderita oleh orang-
orang kelas menengah dan bawah . 
Situasi ekonomi juga mempengaruhi 
risiko terkena skizofrenia, di mana dalam 
masyarakat ini kelahiran seorang anak 
menjadi beban tersendiri. Dengan 
demikian, meningkatkan risiko terkena 
skizofrenia (3). Sebuah penelitian 
menyebutkan bahwa skizofrenia sangat 
rentan terjadi di negara-negara 
berkembang dimana situasi ekonomi 
masyarakat tidak stabil dan jumlah 
pengangguran tinggi. Dilaporkan bahwa 
peningkatan prevalensi skizofrenia pada 
pengangguran mencapai 92%. Setelah 
diselidiki lebih lanjut, prevalensi 
skizofrenia pada pengangguran adalah 
3,53%. Prevalensi skizofrenia di 
Indonesia, adalah 1,7 per 1000 orang, 
yang berarti lebih dari 400.000 orang 
menderita skizofrenia (4). 

Hal tersebut bisa jadi disebabkan 
oleh stigma negatif di masyarakat yang 
membuat kecemasan penderitanya 
meningkat. Oleh karena itu, dukungan 
keluarga sangat penting, sebagaimana 
dibuktikan oleh fakta bahwa orang yang 
mengidap skizofrenia berasal dari latar 
belakang keluarga yang tidak peduli 
dengan anggota keluarga lainnya. 

Lingkungan yang kurang mendukung 
dapat meningkatkan risiko depresi pada 
orang dengan skizofrenia yang dapat 
berakibat fatal bagi kesehatan fisiologis 
dan mental mereka (5). Skizofrenia 
adalah penyakit mental dengan urgensi 
tinggi. Orang dengan skizofrenia hanya 
memiliki perkiraan rentang hidup 10-25 
tahun. Kematian mendadak pasien 
skizofrenia meningkatkan angka 
kematian dunia hingga 20%. Beberapa 
orang dengan skizofrenia menggunakan 
obat untuk meringankan gejala yang 
mereka alami namun, terkadang berakhir 
dengan overdosis. Tak jarang orang 
dengan skizofrenia juga memilih untuk 
bunuh diri, karena pengobatan penyakit 
mental yang buruk dapat menyebabkan 
depresi lanjut dan berakhir dengan 
bunuh diri (6,7). 

Skizofrenia secara umum juga 
dapat disebabkan oleh terganggunya 
perkembangan saraf. Jumlah kasus 
skizofrenia dengan terganggunya sistem 
saraf lebih besar daripada pada 
gangguan bipolar. Gangguan 
perkembangan pada neuromotor dan 
gangguan kognitif ditemukan pada anak-
anak yang didiagnosis menderita 
skizofrenia saat remaja. Kelainan 
neuromotor juga dikaitkan dengan IQ 
dan kemampuan anak. Hal Ini 
mempengaruhi kecerdasan anak seiring 
bertambahnya usia. Beberapa 
komplikasi kehamilan juga dapat 
menyebabkan skizofrenia terutama pada 
usia kehamilan kurang dari 16 minggu, 
perdarahan sebelum usia 28 minggu 
juga berakibat fatal bagi perkembangan 
janin plasenta tidak berwarna, 
perdarahan yang tidak normal saat 
melahirkan, dan berat badan lahir bayi 
yang rendah (8,9). Gangguan 
perkembangan pada sistem saraf 
tersebut mempengaruhi sel-sel yang 
menyusun sistem saraf. Salah satunya, 
yaitu kerusakan mielin sel saraf akibat 
terganggunya aktivitas oligodendrosit 
yang berperan dalam produksi mielin. 
Perubahan aktivitas oligodendrosit 
menyebabkan gangguan proses 
mielinasi dan mempengaruhi proses 
pensinyalan pada sinaps (10). 

Sampai sekarang, pengobatan 
skizofrenia telah dilakukan dengan 
memberikan obat antipsikotik, yang 
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semuanya menggunakan mekanisme 
kerja dengan mengikat reseptor 
dopamin. Obat antipsikotik akan 
memblokir reseptor dopamin sehingga 
mereka dapat mengurangi ikatan antara 
neurotransmiter dopamin dan 
reseptornya ketika ada aktivitas 
berlebihan dopamin seperti yang 
terdeteksi pada skizofrenia (11). 
Dopamin reseptor, seperti D2/D3 
reseptor akan menjadi target obat 
antipsikotik untuk mengurangi aktivitas 
pengikatan dopamin-reseptor yang 
berlebihan (12). Namun, penggunaan 
jangka panjang obat antipsikotik 
sebenarnya dapat menyebabkan 
hipersensitivitas dopamin. D2 reseptor 
awalnya diblokir untuk mengurangi 
aktivitas berlebih dalam mengikat 
dopamin. Namun, penggunaan jangka 
panjang obat ini menyebabkan 
peningkatan reseptor. Efek awal yang 
ditimbulkan pada obat ini yaitu 
penurunan sistem persinyalan dopamin. 
Namun, jika dikonsumsi jangka panjang, 
area postsinaptik sel-sel saraf menjadi 
super sensitif terhadap dopamin yang 
dapat menyebabkan gangguan motorik 
pada pasien skizofrenia (13). 

Ada dua jenis obat antipsikotik, 
yaitu antipsikotik golongan pertama 
(FGA) dan antipsikotik golongan kedua 
(SGA). Contoh obat FGA adalah 
fluphenazine dan haloperidol. FGA 
bekerja dengan mengikat reseptor 
dopamin D2 dan akan mengurangi 
jumlah dopamin  yang berikatan dengan 
reseptor tersebut. Namun, penggunaan 
FGA memiliki efek samping yang 
memungkinkan pasien untuk mengalami 
parkinsonisme, dyskinesia, atau 
akathisia. Efek FGA lainnya adalah 
perpanjangan interval Q-T, kontraksi 
atrium dan ventrikel yang 
berkepanjangan dan kelainan konduksi 
jantung lainnya. Leukopenia, 
trombositopenia, dan diskrasia darah 
adalah efek samping yang langka dari 
pengobatan dengan FGA.  Sindrom 
ganas neuroleptik adalah efek samping 
yang langka namun fatal yang dapat 
terjadi kapan saja selama pengobatan 
dengan FGA (14). 

Contoh obat antipsikotik generasi 
kedua adalah clozapine, risperidone, 
olanzapine, ziprasidone, quetiapine, 
amisulpride, serindolepride, lurasidone, 

paliperidone, iloperidone, asenapine, 
dan yang terbaru aripiprazole. 
Mekanisme kerja SGA hamper sama 
dengan FGA, akan tetapi SGA tidak 
hanya berikatan dengan reseptor 
dopamin D1R, D2R, D4R, tetapi juga 
dengan reseptor serotonin, histamin 
(H1R), dan reseptor muskarinik (M3R). 
Akan tetapi, penggunaan obat generasi 
kedua ini dapat menyebabkan kenaikan 
berat badan pada pasien yang 
meminumnya. Beberapa penelitian juga 
menyatakan bahwa ada peningkatan 
kadar insulin plasma yang 
mempengaruhi metabolisme glukosa 
dan gangguan metabolisme lipid yang 
berdampak pada peningkatan berat 
badan (14). 

Melihat hal tersebut, kami 
mengusulkan agen terapi baru yang 
diperkirakan tidak memiliki efek samping 
yang disebabkan oleh FGA maupun 
SGA. Agen terapi baru yang kami 
usulkan berupa pengobatan di tingkat 
molekuler, yaitu mirna 15-a yang 
dienkapsulasi oleh liposom dengan 
konjugasi aptamer nyaptavin-3064. Agen 
ini merupakan alternatif yang baru 
karena memiliki potensi untuk 
meremielinasi neuron tanpa 
memunculkan efek samping yang 
ditimbulkan oleh obat antipsikotik 
generasi  pertama dan kedua.  
Enkapsulasi oleh liposom diperlukan 
untuk melindungi mirna 15-a ke selama 
perjalanannya ke sistem saraf pusat.  
Sedangkan, aptamer digunakan sebagai 
petunjuk ke oligodendrosit. Selanjutnya, 
miRNA 15-a akan menginduksi 
oligodendrosit untuk memproduksi 
mielin. 

 
 

2. METODE 
Penulisan tulisan ilmiah ini 

menggunakan metode narrative review 
dengan menganalisis dan mensintesis 
beberapa referensi. Pemilihan referensi 
menggunakan kata kunci skizofrenia, 
miR-15a, liposom, aptamer myaptavin-
3064. Jurnal yang digunakan dalam 
untuk diskusi adalah jurnal dengan tipe 
full text yang berhubungan dengan topik 
yang dikehendaki dan jurnal tersebut 
dipublikasi tidak lebih dari 10 tahun 
terakhir. Pencarian referensi digunakan 
pada beberapa data, kebanyakan dari 
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PubMed, ScienceDirect,Springer. Dari 
hasil pencarian dan pemilihan jurnal, 
ditemukan 6s jurnal utama. 
 
3. HASIL PENELITIAN 

 

  
  
   

Gambar 1. Ilustrasi miRNA-15a 
yang terenkapsulasi liposom dengan 
konjugasi aptamer Myaptavin-3064 

 
Berdasarkan tinjauan pustaka 

yang telah dilakukan, miRNA-15a yang 
terenkapsulasi liposom akan melalui 
proses transitosis untuk melewati BBB. 
Liposom akan mentarget sel 
oligodendrosit secara spesifik. 
Penargetan secara spesifik ini 
memerlukan komponen tambahan yang 
dinamakan aptamer Myaptavin-3064 
yang dapat mentarget sel oligodendrosit. 
Aptamer merupakan DNA/RNA rantai 
tunggal yang dapat berikatan dengan 
molekul target dengan afinitas dan 
spesifisitas tertentu (15). 

Berdasarkan penelitian oleh 
fereidan-Esfahani,et al., terlihat adanya 
aktivitas ikatan antara aptamer 
myaptavin-3064 dengan sel 
oligodendroma manusia (HOG). HOG 
merupakan sel kloning yang diambil 
secara operatif kemudian dikultur pada 
media pertumbuhan. Sel HOG 
mengekspresikan oligodendrosit pada 
media kultur. Ikatan antara aptamer 
Myaptavin-3064 dengan oligodendrosit 
akan meningkatkan pembelahan sel 
tersebut (15). 

 
4. PEMBAHASAN  
4.1 Potensi miRNA 15a untuk 

Pengobatan Skizofrenia 
MiRNA memiliki peran penting 

dalam mekanisme regulasi tubuh kita. 
Namun, pada penderita skizofrenia 
ditemukan beberapa disregulasi miRNA. 
Sebuah penelitian terhadap korteks 
serebral pasien skizofrenia menunjukkan 
bahwa terdapat beberapa jenis miRNA 

yang kadarnya terdeteksi meningkat dan 
menurun, dan didapatkan hasil bahwa 
adanya peningkatan beberapa jenis 
miRNA merupakan salah satu pemicu 
terjadinya skizofrenia. Di samping itu, 
penurunan beberapa jenis miRNA lain 
dapat berperan sebagai anti-skizofrenia. 
Salah satu miRNA yang menurun pada 
skizofrenia adalah miRNA 15-a (16). 

  
Sindrom psikis seperti skizofrenia 

dapat dipengaruhi oleh derajat molekul 
pengkode yang dikenal sebagai miRNA. 
Sindrom psikis ini biasanya disebabkan 
oleh disregulasi pada sistem saraf pusat. 
Arsitektur sistem saraf pusat dan 
kemampuannya untuk mentransmisikan 
sinyal melintasi sinapsis dipengaruhi 
oleh miRNA yang berfungsi sebagai 
topografi sistem saraf pusat. Ekspresi 
miRNA ini dapat diketahui melalui 
identifikasi di korteks prefrontal (17). 

  
Penelitian menjelaskan bahwa 

ada perbedaan ekspresi miRNA pada 
orang dengan skizofrenia, bipolar, dan 
orang yang tidak menderita penyakit 
mental. Setidaknya terdapat 18 jenis 
miRNA yang diekspresikan secara 
berbeda di korteks prefrontal dari ketiga 
sampel tersebut melalui metode analisis 
standar yaitu student's t-test dengan 
Bonferroni step down/Holm correction. 
Berdasarkan penelitian, ditemukan 21 
jenis miRNA yang dapat digunakan 
sebagai pembeda bagi penderita 
skizofrenia tetapi tidak untuk penderita 
gangguan bipolar. 

  
MiRNA 15-a berperan dalam 

regulasi gen struktur kortikal dan 
plastisitas saraf dengan memodulasi 
ekspresi gen dengan menargetkan 
antisense non-coding pada manusia. 
Wu, et.al telah menunjukkan bahwa 
miRNA 15-a dapat mempengaruhi 
reseptor dopamin tipe DRD1 pada sel 
HEK293, U87, SK-N-SH dan SH-S5Y 
dengan memblokir reseptor dopamin 
yang menyebabkan skizofrenia, 
sehingga dopamin yang berikatan 
dengan reseptor lebih sedikit. miRNA 15-
a ini memberikan efek pada reseptor 
DRD1 secara in vitro, yang dibuktikan 
oleh penelitian bahwa 15-a miRNA ini 
dapat menjadi regulator baru pada 
beberapa penyakit kronis (18,19). 
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4.2 Potensi miRNA 15a yang 
Dienkapsulasi oleh Liposom 

Liposom adalah vesikel bulat yang 
terdiri dari satu atau lebih fosfolipid 
bilayers konsentris yang menutupi inti 
aqueous (20). Liposom memiliki 
beberapa kelebihan, seperti 
biokompatibilitas yang sangat baik, 
biodegradabilitas, toksisitas rendah, 
imunogenisitas rendah, kemampuan 
untuk memberikan sebagian besar asam 
nukleat, fleksibilitas struktural dan mudah 
untuk digunakan sebagai transfer 
komponen. Selain itu, liposom kationik, 
yang dibuat oleh lipid bermuatan positif, 
secara khusus diindikasikan untuk 
transmisi Obat Berbasis Asam Nukleat 
(NABD), yang akhir ini dicirikan dengan 
adanya gugus fosfat bermuatan negatif. 
Asosiasi mereka membentuk struktur 
padat yang juga dapat berinteraksi 
secara elektrostatik dengan membran sel 
bermuatan negatif, memfasilitasi 
penyerapan seluler mereka (21). 

 
Liposom dapat mengikat senyawa 

hidrofobik dan hidrofilik, menghindari 
dekomposisi kombinasi bahan yang 
terperangkap, dan melepaskan bahan 
pada target yang ditentukan (22). Ukuran 
liposom bervariasi dari vesikel yang 
sangat kecil (0,025 m) hingga besar (2,5 
m). Ukuran vesikel memainkan peran 
penting dalam menentukan waktu 
sirkulasi liposom, ukuran dan jumlah 
bilayer mempengaruhi enkapsulasi obat 
dalam liposom (23). 

   
Jika melihat karakteristik miRNA 

yang mudah mengalami degenerasi 
dalam keadaan bebas, maka miRNA 
membutuhkan komponen adjuvant untuk 
mencapai sel target (oligodendrosit). 
Karena BBB terdiri dari sel-sel endotel 
terpolarisasi yang dihubungkan oleh 
taut/jembatan yang sangat kuat dari 
endotel kapiler serebral, 
permeabilitasnya sangat rendah, 
sehingga distribusi agen terapeutik ke 
sistem saraf pusat (SSP) terbatas. 
Dalam hal ini, lokasi oligodendrosit di 
BBB hanya dapat ditembus oleh 
beberapa komponen. Oleh karena itu, 
liposom dipilih sebagai media 
enkapsulasi (24). 

 

Dengan demikian, ada 
kemungkinan bahwa liposom merupakan 
sistem nano yang paling umum 
digunakan untuk pengiriman agen RNA. 
Selama bertahun-tahun, liposom kationik 
telah menjadi pembawa standar RNA. 
Muatan positif dari lipid dapat 
meningkatkan efisiensi enkapsulasi RNA 
sebagai hasil interaksi elektrostatik (23). 
Terutama, lipid kationik dengan kepala 
hidrofilik dan ekor hidrofobik membentuk 
kompleks dengan asam nukleat anionik, 
menghasilkan lipoplex. Lipoplex kationik 
ini memiliki afinitas tinggi dengan 
membran sel, dan bersifat non-
imunogenik serta mudah dibuat (25). 

 
4.3 Penargetan Sel Oligodendrosit 

oleh Modifikasi Aptamer 
Myaptavin-3064 yang Berikatan 
dengan Liposom. 

Kerusakan oligodendrosit yang 
memicu penurunan produksi mielin di 
susunan saraf pusat merupakan salah 
satu penyebab skizofrenia. 
Oligodendrosit bertanggung jawab 
terhadap proses mielinisasi pada neuron 
sistem saraf pusat yang dapat 
mempengaruhi kecepatan transmisi 
sinyal sel saraf. Namun, jika sel 
oligodendrosit yang merupakan salah 
satu sel glial di otak rusak, maka akan 
berdampak pada fungsi saraf. 
Perbaikan/regenerasi sel oligodendrosit 
ini dapat dibantu oleh peran superfamili 
microRNA-15 yang dapat mengontrol 
sejumlah proses dasar sel seperti 
metabolisme, regulasi siklus sel serta 
respons inflamasi dan stres (26). 

 
MicroRNA-15a diharapkan dapat 

menjadi salah satu komponen yang 
dapat memperbaiki kerusakan 
oligodendrosit sehingga dapat 
meningkatkan fungsi oligodendrosit 
untuk proses mielinisasi akson dari sel 
saraf. Namun, salah satu kendala sistem 
saraf pusat (SSP) sebagai target terapi 
adalah daerah sistem saraf pusat (SSP) 
memiliki perlindungan kuat berupa BBB. 
BBB adalah lapisan pelindung yang 
melindungi otak dari transmisi zat 
berbahaya yang dapat menyebabkan 
kerusakan otak. BBB terdiri dari sel-sel 
endotel kapiler yang melekat satu sama 
lain dan dihubungkan taut/jembatan yang 
sangat kuat (tight junction). Selain itu, 
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BBB mengandung enzim yang dapat 
menghancurkan molekul ketika mereka 
mencoba melintasi area pelindung otak 
ini. Namun, ada mekanisme transportasi 
spesifik tertentu di BBB yang tidak 
menyebabkan kerusakan otak. Ini dapat 
digunakan untuk transportasi obat 
sebagai agen terapeutik (27). 

 
Dalam pengobatan skizofrenia, 

untuk membawa miRNA-15a sebagai 
agen terapeutik, diperlukan bantuan 
liposom dengan konjugat tertentu untuk 
melintasi BBB dan aptamer sebagai 
agen penargetan. Penargetan oleh 
aptamer ke sel oligodendrosit pada 
pasien Skizofrenia memerlukan 
komponen yang dapat memudahkan 
aptamer untuk melintasi area yang 
melindungi otak, mengingat salah satu 
hal yang dapat menghambat aptamer 
untuk menjalankan fungsinya adalah 
ketika aptamer diterapkan untuk 
ditargetkan di sistem saraf otak. BBB dan 
Blood Cerebrospinal Fluid Barrier 
(BCSFB) memiliki mekanisme fisiologis 
yang melindungi otak dari agen infeksius 
dan toksik serta mampu menghambat 
transport obat yang masuk ke sistem 
saraf pusat. Namun, penerapan 
aptamers ke sistem saraf pusat dapat 
dibantu dengan menggunakan beberapa 
bentuk sistem nano koloid seperti 
nanopartikel polimer, misel polimer, 
nanopartikel lipid padat, liposom dan 
dendrimer (28). Dalam diskusi ini, kami 
mencoba menggunakan liposom yang 
akan mengenkapsulasi miRNA15a 
dengan konjugat aptamer bertarget 
oligodendrosit. 
4.4 Modifikasi liposomal untuk 

transitosis melalui BBB 
Transportasi MiRNA-15a ke sel 

target yaitu oligodendrosit dapat 
menggunakan mekanisme nanopartikel 
liposom (29). Liposom dapat dimodifikasi 
dengan tujuan utama agar dapat 
melewati BBB. Ukuran liposom agar 
dapat melewati BBB membutuhkan 
ukuran dalam kisaran nanometer atau 
mikrometer. Liposom dengan fosfolipid 
bilayer yang mengelilingi inti aqueous 
akan melindungi miRNA-15a dibagian 
dalamnya dan akan berkonjugasi dengan 
aptamer Myaptavin-3064 pada 
permukaannya yang dapat menargetkan 
sel oligodendrosit di sistem saraf pusat. 

 
Ada beberapa mekanisme 

transpor yang mengantarkan agen 
terapeutik ke sistem saraf pusat dengan 
melintasi BBB. Ini termasuk transitosis 
yang dimediasi komponen pembawa, 
transitosis yang dimediasi reseptor, 
endositosis yang dimediasi sel, dan 
transisitosis adsorptif. Dalam sebuah 
penelitian tentang penyakit Alzheimer 
dijelaskan bahwa konjugasi liposom 
dengan transferin sebagai ligan dapat 
memfasilitasi transitosis liposom melalui 
BBB (27). Transferin manusia (Human-
Tf) akan berikatan dengan reseptor 
transferin (TfR) yang terletak pada 
membran endotel BBB pada terapi 
Alzheimer (30). Dengan demikian, 
diharapkan konjugasi liposom dengan 
transferrin juga dapat digunakan dalam 
transitosis liposom melalui BBB dalam 
pengobatan skizofrenia dengan bantuan 
aptamer. 
4.5 Konjugasi liposom dengan 

aptamer Myaptavin-3064 dengan 
oligodendrosit sel sebagai agen 
pengobatan 

Setelah melalui proses transitosis, 
liposom akan mentarget sel 
oligodendrosit secara spesifik. 
Penargetan secara spesifik ini 
memerlukan komponen tambahan yang 
dinamakan aptamer Myaptavin-3064 
yang dapat mentarget sel oligodendrosit. 
Aptamer merupakan DNA/RNA rantai 
tunggal yang dapat berikatan dengan 
molekuk target dengan afinitas dan 
spesifisitas tertentu. 

Berdasarkan penelitian oleh 
fereidan-Eshafanu,et al., terlihat adanya 
aktivitas ikatan antara aptamer 
myaptavin-3064 dengan sel 
oligodendroma manusia (HOG). HOG 
merupakan sel kloning yang diambil 
secara operatif kemudian dikultur pada 
media pertumbuhan. Sel HOG 
mengekspresikan oligodendrosit pada 
media kultur. Ikatan antara aptamer 
Myaptavin-3064 dengan oligodendrosit 
akan meningkatkan pembelahan sel 
tersebut (31). 
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Gambar 2. Visualisasi ikatan miaptavin-
3064 dengan sel HOG (31).  

 

Gambar 3. Gambar menunjukan 
ilustrasi dari hipotesis terkait proses 
remielinisasi sel oligodendrosit yang 
diinduksi oleh miaptavin-3064 (31). 

 
5. KESIMPULAN  

Skizofrenia merupakan penyakit 
yang disebabkan oleh kerusakan pada 
sistem saraf pusat. Diregulasi miRNA 
ditemukan pada pasien dengan 
skizofrenia, salah satunya adalah 
penurunan ekspresi miRNA-15a pada 
otak. Berdasarkan penelitian yang telah 
dilakukan, miRNA dapat memblok 
reseptor dopamin dan meningkatkan 
metabolisme sel serta regulasi siklus sel, 
utamanya pada sel oligodendrosit yang 
membantu proses mielinisasi neuron. 
Hal tersebut dapat membantu 
mengurangi risiko disfungsi neuron 
karena banyaknya pelepasan dopamin. 
miRNA-15a dapat dienkapsulasi dengan 
liposom untuk masuk ke sistem saraf 
pusat menggunakan myaptavin-3064 
dan meningkatkan remielinisasi sel 
oligodendrosit untuk pengobatan 
skizofrenia 
 
6. SARAN 

Penelitian yang kami lakukan 
masih sebatas studi literatur dan belum 
melakukan uji eksperimental secara 
langsung. Oleh karena itu, kami berharap 
ada penelitian lebih lanjut mengenai topik 
ini. Sehingga, kedepannya terapi ini bisa 
menjadi alternatif baru yang bisa 
diterapkan secara langsung pada 
penderita skizofrenia. 
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