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Abstrak 

MicroRNA (MiRNA) adalah RNA pendek (sekitar 22 nukleotida) yang tidak mengkode 

pembentukan protein tetapi mengatur banyak fungsi penting dalam tubuh manusia. MiRNA 

pertama ditemukan pada tahun 1993 dan sekarang telah ditemukan mempengaruhi hampir semua 

penyakit manusia. MiRNA menjalani jalur pemrosesan terpisah dengan beberapa langkah di 

dalam nukleus dan sitoplasma. Proses ini juga dikontrol dengan ketat di banyak titik, menciptakan 

jalur regulasi yang sangat kompleks. Gangguan jalur ini dapat menyebabkan fenotipe penyakit 

seperti yang ditunjukkan oleh banyak pola ekspresi MiRNA yang terkait dengan keadaan 

penyakit. Namun, perkembangan mikroRNA masih relatif baru, dan ada banyak hal yang masih 

belum kita ketahui. Oleh karena itu, artikel reviu ini bertujuan untuk memberikan pendahuluan 

mengenai MiRNA mulai dari sejarahnya hingga perkembangan terbaru bagi para klinisi dan 

peneliti. Dalam pembuatan reviu ini dilakukan pencarian dengan kata kunci MiRNA melalui 

sistem pencarian PubMed pada pangkalan data MEDLINE. Hasil pencarian yang relevan akan 

dipilih oleh peneliti untuk diikutsertakan dalam artikel ini. Berdasarkan pencarian didapatkan 

bahwa MiRNA memiliki regulasi yang sangat kompleks dengan efek yang luas pada tubuh 

manusia. Efek dari MiRNA ini dapat ditemukan pada kondisi infark myokard, diabetes, hingga 

kanker.  Suatu hari nanti, terapi berbasis RNA mungkin menjadi hal yang umum sehingga peneliti 

dan klinisi harus terbiasa dengan subjek yang berkembang pesat ini. 
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Abstract 

MicroRNA (MiRNA) is a short non-coding RNA (about 22 nucleotides) that regulates 

many essential functions in the human body. The first MiRNA was found in 1993 and has been 

found to influence almost all human diseases. Unlike conventional mRNA, the MiRNA underwent 

a separate processing pathway with multiple steps inside the nucleus and the cytoplasm. This 

process is also tightly controlled at multiple points, creating a complex regulatory pathway. 

Disruption of this pathway may result in disease phenotype as shown by the many MiRNA 

expression patterns associated with disease states. However, microRNA development is relatively 

new, and there is so much that we still do not know. Therefore, this review article aims to provide 

a primer for MiRNA from its history to its most recent development for clinicians and 

researchers. A search using PubMed on the MEDLINE database using the keywords MiRNA was 

conducted. Relevant results were chosen by the researcher to be used in this article. Based on the 

results, we found that MiRNA have complex regulations with far reaching effects on the human 

body, ranging from diabetes to cancers. Since this day, RNA-based therapies may be the norm, 

researchers and clinicians must be familiar with this rapidly expanding subject. 

 

Keywords: microRNAs; microRNAs development; cancers; diabetes; RNA based therapeutics 

 

Pendahuluan 

MicroRNA (MiRNA) adalah asam ribonukleat (RNA) dengan jumlah nukleotida sedikit 

(sekitar 22 nukleotida) yang mempunyai efek penting dalam menjaga fungsi tubuh manusia. 

Tetapi, bila RNA pada umumnya memengaruhi metabolisme tubuh dengan cara menghasilkan 

protein, MiRNA tidak mengode protein apapun. MiRNA berperan dalam regulasi fungsi dengan 

cara berikatan dan menginduksi pemotongan mRNA atau menekan proses translasinya menjadi 

protein. Hal ini menjadi salah satu jalur regulasi post-transcriptional yang sangat menarik karena 

luasnya kombinasi dan hasil yang mungkin terjadi. Oleh karena itu, pengetahuan mengenai 

MiRNA tidak hanya penting untuk peneliti di bidangnya, tetapi juga untuk dunia medis secara 

keseluruhan. 

Kemampuan MiRNA untuk mengontrol fungsi-fungsi tubuh ternyata memiliki efek yang 

sangat luas pada tubuh manusia. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa gangguan pada 

regulasi MiRNA memiliki hubungan dengan berbagai penyakit pada manusia.1-3 Sebagai contoh, 

kelompok miR-17-92 telah diketahui menghambat ekspresi E2F, sebuah tumor suppressor gene.4 

Selain itu, beberapa pola MiRNA tertentu juga ditemukan pada kanker-kanker manusia seperti 

kanker pada prostat5, paru6, payudara7, usus besar8, dan ovarium9. Dari penemuan ini, sangat logis 

bila para peneliti berpikir untuk melakukan intervensi jalur MiRNA. Dalam satu dekade terakhir 

perkembangan ilmu pengetahuan telah berusaha untuk melakukan intervensi terhadap MiRNA. 

Pada awalnya terdapat banyak kendala karena kerentanan MiRNA terhadap degradasi dan 

masalah untuk membawa obat ini ke sel target. Tetapi, beberapa perusahaan pengobatan berbasis 

MiRNA akhirnya telah berhasil mencapai fase klinis uji kepada manusia.1 
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Selain sebagai target terapi, MiRNA juga menjadi dasar dari beberapa biomarker untuk 

mendeteksi berbagai penyakit, khususnya pada kanker.10 Salah satu penelitian paling awal yang 

menemukan bahwa MiRNA dapat digunakan sebagai biomarker adalah penelitian oleh Lawrie, 

et al. 11 Mereka menemukan bahwa pada pasien dengan limfoma, terdapat peningkatan MiRNA 

yang spesifik terhadap tumor tersebut pada serum.11 Hal ini merupakan hal yang baru karena 

selama ini RNA dianggap tidak dapat digunakan sebagai biomarker pada darah karena memiliki 

kandungan enzim nuklease nya yang tinggi. Tetapi penelitian lanjutan menemukan bahwa 

MiRNA cukup stabil pada darah untuk deteksi kanker.12 Hal ini disebabkan adanya kompleks 

protein bernama Argonaute2 yang bertugas membawa MiRNA pada plasma manusia.13 Dengan 

banyaknya jumlah MiRNA, kemudahan aksesnya, serta dengan spesifisitas dan sensitivitas yang 

tinggi, area ini menunjukan potensi penelitian yang sangat luas. 

Walaupun MiRNA tidak dapat menghasilkan protein, mereka tetap mampu mengontrol 

ekspresi gen dengan cara berinteraksi dengan mRNA. Efek ini bahkan sangat signifikan yang 

ditunjukkan oleh dengan berbagai penyakit yang muncul akibat gangguan regulasi MiRNA. 

MiRNA mulai dipelajari sebagai target intervensi dan biomarker karena efeknya yang luas dan 

spesifisitasnya terhadap jaringan dan fungsi tertentu. Dengan perkembangan ilmu yang sangat 

cepat, tidak mustahil bila di masa depan pengobatan berbasis RNA menjadi pengobatan yang 

umum. Tujuan penulisan artikel reviu ini adalah untuk mengulas perkembangan MiRNA sebagai 

panduan untuk para klinisi dan peneliti pemula untuk memulai pembelajaran di bidang MiRNA. 

 

Sejarah MiRNA 

Tiga puluh tahun yang lalu, dengan masih melekatnya dogma sentral pada pola pikir 

peneliti, menyebabkan disisihkannya penelitian mengenai gen atau urutan basa yang tidak 

mengkode protein. Eksistensi MiRNA pun belum diketahui sebagai regulator dari ekspresi gen. 

Hanya setelah penelitian pada tahun 1993 yang dilakukan di laboratorium Ambros dan Ruvkun 

maka keberadaan MiRNA sebagai non-coding RNA dengan efek regulasi ekspresi gen menjadi 

fokus perbincangan.14,15  

Pada tahun 1980an, dua kelompok peneliti yaitu Ambros dan Ruvkun memiliki fokus 

penelitian pada satu spesies nematoda yang disebut Caenorhabditis elegans, khususnya mengenai 

gen heterochronic.16 Gen heterochronic adalah gen-gen yang mengendalikan transisi 

perkembangan dari suatu organisme. Salah satu gen yang menjadi fokus adalah gen lin-14 karena 

mutasi baik penambahan atau kehilangan fungsi pada gen ini menyebabkan kegagalan 

perkembangan dari C. elegans. Gen ini diketahui diregulasi secara negatif oleh lin-4 tetapi tidak 

diketahui komponen protein apa yang dikode gen ini dan regulasi dari lin-4/lin-14 tidak mengubah 
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ekspresi dari mRNA kedua gen ini.16 Hal yang menarik adalah lokasi mutasi penambahan fungsi 

pada gen lin-14 berada pada wilayah 3’UTR yang tidak diterjemahkan menjadi suatu protein. 

Kelompok peneliti Ambros akhirnya menemukan bahwa lin-4 merupakan gen yang mengode 

RNA. Dari temuan ini tercetuslah ide bahwa regulasi lin-14 oleh lin-4 terjadi akibat interaksi antar 

RNA. 

Temuan menarik selanjutnya terjadi saat kelompok peneliti Ambros dan Ruvkun saling 

bertukar data mengenai urutan basa dari gen lin-4 dan urutan basa 3’ UTR dari gen lin-14.16 

Melalui dua publikasi, kedua kelompok ini mengungkapkan bahwa terdapat beberapa elemen 

pada area 3’UTR dari gen lin-14 yang memiliki pasangan komplemen dengan lin-4.14,15 Pasangan 

komplemen ini juga ternyata tetap ditemukan pada spesies lain yaitu C. briggsae.14 Hal ini 

menunjukkan bahwa daerah ini sangat penting dan terjaga bahkan pada spesies yang berbeda. 

Tetapi, temuan ini tidak langsung mengalihkan fokus para peneliti ke MiRNA terutama karena 

belum ditemukannya homolog lin-4 pada spesies lain. Penelitian lanjutan oleh Reinhart, et al. 17 

yang kemudian membuka seberapa luasnya dunia MiRNA pada makhluk hidup. 

Reinhart, et al. 17 menemukan bahwa selain lin-4, sebuah gen bernama let-7 juga 

mempengaruhi perkembangan larva dari C. elegans. Mereka menyimpulkan bahwa regulasi dari 

let-7 dan lin-4 memiliki kemiripan yaitu sebagai RNA kecil dengan kemampuan untuk 

mengendalikan urutan perkembangan di C. elegans. Berbeda dengan lin-4 yang tidak memiliki 

homolog pada spesies lain, let-7 ditemukan memiliki homolog pada Drosophila melanogaster 

dan bahkan pada genom manusia.18 Penelitian lain oleh Slack, et al. 19 juga menemukan bahwa 

mRNA target dari let-7 yaitu lin-41 juga memiliki gen homolog pada Drosophila dan manusia. 

Semakin mempertegas temuan ini adalah kajian informatika yang menemukan ratusan gen 

kandidat MiRNA dengan mencari kemiripan struktur dan konservasi urutan basa pada genom C. 

elegans.20 Hingga saat ini, temuan-temuan ini sudah dikumpulkan dalam sebuah basis data di 

internet bernama miRBase.21 Penemuan MiRNA membuka pintu dan dunia yang lebih luas 

terhadap regulasi ekspresi genetik melalui RNA kecil yang tidak mengode protein. 

 

Pembentukan MiRNA 

Pada manusia, pembentukan MiRNA terdiri atas dua langkah utama yaitu pemotongan di 

dalam nukleus dan pada sitoplasma.22 Di dalam nukleus, susunan kode genetik MiRNA dapat 

ditemukan pada beberapa lokasi. Pada manusia sebagian besar dari MiRNA dapat ditemukan pada 

segmen intron.23 Tetapi, beberapa MiRNA dapat ditemukan sebagai gen khusus (terletak pada 

segmen ekson). Transkripsi MiRNA dari DNA genom sebagian besar dilakukan oleh enzim RNA 

polimerase II (RNA pol II). Perbedaan hasil transkripsi oleh RNA pol II bergantung pada letak 
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dari MiRNA pada segmen intron atau segmen ekson.23-25 MiRNA yang terletak pada segmen 

ekson akan ditranskripsi oleh RNA pol II menjadi primary MiRNA (pri-MiRNA). MiRNA ini 

mengikuti jalur yang disebut sebagai jalur canonical yang memerlukan Drosha dan Drosha untuk 

mengubah pri-MiRNA menjadi MiRNA aktif (Gambar 1). Bila MiRNA terletak pada segmen 

intron, hasil transkripsi dari RNA pol II disebut sebagai mirtron.24,26 Mirtron ini mengikuti jalur 

yang disebut sebagai jalur non-canonical. Pada jalur ini, mirtron hanya membutuhkan bantuan 

Drosha untuk menjadi MiRNA aktif. Proses maturasi MiRNA dapat lebih dipahami secara 

skematis melalui Gambar 1.  

 

 

Gambar 1. Struktur dari MicroRNA Saat Proses Produksi di Dalam Nukleus dan 

Sitoplasma 22,23,25 
Keterangan: 

A. Primary MicroRNA dihasilkan dari segmen gen microRNA yang ditranskripsikan oleh enzim RNA Pol II. Struktur primary 

microRNA sangat khas dengan bagian yang disebut sebagai lower stem, dan upper stem. Pemotongan oleh Drosha akan menghasilkan 

struktur yang disebut sebagai precursor microRNA.  

B. Hasil pemotongan oleh Drosha akan menyisakan kelebihan nukleotida pada ujung 3’ dari precursos MiRNA. Kelebihan nukleotida 

ini nanti akan menjadi bagian yang dikenali oleh Drosha untuk kemudian dilakukan pemotongan bagian putaran terminal dari 

precursor microRNA. 

C. Setelah dilakukan pemotongan oleh Drosha dan Drosha, precursor microRNA akan berubah menjadi double stranded RNA, atau 

yang disebut microRNA duplex. Duplex ini nanti akan dimasukkan ke dalam kompleks rna induced silencing complex (RISC) untuk 

menjalankan fungsinya. 

 

Pri-MiRNA dari jalur canonical akan dipotong oleh enzim RNase III bernama Drosha 

(Gambar 2). Drosha akan memotong kedua untai pri-MiRNA pada dasar simpulnya dan 

menghasilkan produk dengan ukuran 60-70 nukleotida yang disebut precursor mi-RNA pre-

MiRNA.23 Pemotongan oleh Drosha ini dibantu oleh RNA-binding protein DiGeorge syndrome 

critical region gene 8 (DGCR8) yang akan melekat pada RNA. Hal yang sangat unik adalah hasil 
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potongan dari Drosha ini akan menghasilkan pre-MiRNA dengan potongan yang tidak rata 

dengan akhir fosfat pada ujung 5’ dan kelebihan 2 urutan basa pada ujung 3’.23,25 Tetapi, berbeda 

dengan jalur canonical, mirtron tidak perlu melewati pemotongan oleh Drosha. Mirtron akan 

mengalami proses pemotongan seperti yang biasa terjadi pada pembuatan mRNA. Proses 

pemotongan ini akan menghubungkan bagian ekson untuk menjadi mRNA dan menyisakan 

bagian intron. Intron yang dihasilkan pada proses pemotongan ini mempunyai bentuk seperti lasso 

dan sangat berbeda dengan bentuk pre-MiRNA. Sebuah enzim yang disebut lariat debranching 

enzyme akan mengubah intron tersebut menjadi bentuk lipatan pre-MiRNA yang sama seperti 

pre-MiRNA di jalur canonical.24,27 Pre-MiRNA yang dihasilkan kedua jalur tersebut akan 

dipindahkan dari nukleus ke sitoplasma oleh protein bernama exportin-5.28 Exportin-5 akan 

mengenali kelebihan 2 urutan basa pada ujung 3’ dan akan memindahkan pre-MiRNA dari 

nukleus ke sitoplasma.29 Perlu diketahui bahwa jalur non-canonical ini terdiri atas beberapa tipe 

dan tidak semua dibahas pada artikel ini.  

Pre-MiRNA yang berada di sitoplasma akan mengalami pematangan lebih lanjut oleh 

protein bernama Drosha. Drosha secara khusus akan berikatan pada kelebihan urutan basa pada 

ujung 3’ yang dihasilkan oleh Drosha.30 Hal ini dikarenakan protein ini memiliki kantung khusus 

yang akan berikatan pada ujung 5’ dan 3’ sekaligus bila terdapat kelebihan 2 nukleotida pada 

ujung 3’.23 Secara umum, Drosha akan memotong RNA untai ganda pada urutan tertentu dari 

ujung 3’. Panjang urutan basa ini biasanya 21-25 nukleotida dan sangat tergantung terhadap 

organisme asal dan jenis protein Drosha. Pada mamalia dan lalat, Drosha tidak hanya tergantung 

dari ujung 3’ melainkan juga mampu memotong menggunakan urutan dari ujung 5’ sebanyak 22 

nukleotida.31 Hal ini diduga karena ujung 5’ pada pre-MiRNA secara umum lebih homogen 

dibandingkan dengan ujung 3’ sehingga terjadi perubahan dari protein Drosha untuk 

menggunakan ujung 5’ sebagai titik referensi.31 

Setelah pre-MiRNA dipotong oleh Drosha, MiRNA-MiRNA* dupleks akan dimasukkan 

ke dalam RNA induced silencing complex (RISC). MiRNA-MiRNA* dupleks akan dimasukkan 

ke dalam protein bernama Argonaute (AGO) melalui proses yang membutuhkan ATP. Kompleks 

protein heat shock cognate 70 (HSC70) - heat shock protein (HSP90) menggunakan ATP untuk 

membantu perubahan bentuk dari protein AGO sehingga protein ini mampu mengikat RNA untai 

ganda tersebut.32 Setelah dupleks MiRNA berhasil dimasukkan ke dalam protein AGO, protein 

ini langsung melepaskan untai MiRNA* untuk menghasilkan kompleks RISC yang aktif. 

Beberapa subtipe protein AGO (AGO2 pada manusia) mampu memotong MiRNA* secara 

langsung. Tetapi, tidak semua protein AGO memiliki kemampuan ini.33 Oleh karena itu dupleks 

MiRNA lebih seringnya dibuka tanpa adanya pemotongan. Hal ini juga dibantu dengan adanya 
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ketidakcocokan pasangan nukleotida pada posisi 2-8 dan 12-15.32,33 Ilustrasi skematis mengenai 

proses pembentukan MiRNA dapat dilihat pada Gambar 2.  

 

  
Gambar 2. Ilustrasi Skematis Mengenai Jalur Pembuatan MiRNA 23,24,27 

Keterangan: 

Jalur pembuatan MiRNA dapat dibagi menjadi jalur canonical dan non-canonical. Pada jalur canonical, gen yang mengkode MiRNA 

terletak pada lokasi khusus sebagai gen tersendiri.  Primary micro-RNA (pri-MiRNA) ditranskripsikan oleh enzim RNA polymerase 

II (RNA-Pol II) dari gen micro-RNA. Pri-MiRNA kemudian akan diproses di dalam nukleus melalui bantuan protein Drosha dan 

protein DiGeorge syndrome critical region gene 8 (DGCR8). Hasil pemotongan dari kedua protein ini akan menghasilkan pre-MiRNA 

yang siap untuk dibawa ke sitoplasma. 

Pada jalur non-canonical, MiRNA terletak pada segmen intron dari gen konvensional. Bila pada jalur canonical pembacaan RNA-pol 

II akan menghasilkan pri-MiRNA, pada jalur ini hasil transkripsi dari RNA-Pol II akan menghasilkan mirtron. Mirtron akan dipotong 

oleh kompleks protein yang disebut spliceosome untuk menghasilkan mRNA dan pre-MiRNA. Jalur ini dapat menghasilkan MiRNA 

tanpa harus melalui bantuan Drosha dan DGCR8. Hasil pre-MiRNA dari jalur ini sudah siap untuk dibawa ke sitoplasma. 

Perpindahan pre-MiRNA ke sitoplasma dibantu oleh protein Exportin 5. Pre-MiRNA yang berada pada sitoplasma akan dikenali oleh 

protein Drosha dibantu dengan protein transactivation response element RNA-binding protein (TRBP) dan akan dilakukan 

pemotongan. Hasil dari pemotongan kedua protein ini akan menjadi sebuah MiRNA dupleks. Protein Argonaute (AGO) dibantu oleh 

protein heat shock cognate 70 (HSC70) - heat shock protein (HSP90) akan melepaskan MiRNA dupleks dan memasukkan MiRNA 

yang sudah matur ke dalam RNA induced silencing complex (RISC).  
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Kompleks RISC, khususnya MiRNA di dalamnya, akan berpasangan dengan mRNA 

yang spesifik untuk melakukan modifikasi posttranscriptional.34 Bila kecocokan antara urutan 

MiRNA dengan mRNA sangat banyak, AGO akan mengatalisis pemotongan dari mRNA.35 

Tetapi, pada umumnya MiRNA tidak menginduksi pemotongan melainkan menekan translasi 

secara langsung, mengurangi kestabilan mRNA, atau kombinasi dari keduanya.36 Penjelasan 

mendalam mengenai cara-cara MiRNA menghambat aktivitas transkripsi dari mRNA dapat 

dibaca pada artikel yang dibuat oleh Filipowicz, et al. 37.  

 

Regulasi MiRNA 

Sebagai salah satu regulator terkuat dalam kendali ekspresi genetik, sangat wajar bila 

MiRNA memiliki banyak faktor yang mengendalikannya. Pengenalan lebih jelas mengenai faktor 

faktor ini dapat ditemukan pada artikel yang dibuat oleh Davis, et al. 38 Pada artikel ini, hanya 

akan dibahas beberapa bagian dari mekanisme regulasi ini. 

Mekanisme regulasi pertama adalah melalui distribusi MiRNA yang spesifik terhadap 

lokasi dan waktu. Contoh yang paling khas adalah pada MiRNA pertama yang ditemukan yaitu 

let-7 dan lin-4. Kedua MiRNA ini memiliki pola ekspresi khusus dalam perkembangan 

Caenorhabditis elegans melewati berbagai fase perubahannya.14,18 Hal ini juga dapat ditemukan 

pada manusia dan mencit. Sebuah penelitian menemukan bahwa lebih dari 50% MiRNA 

diekspresikan dengan pola yang spesifik pada jaringan-jaringan tertentu.39 Sebagai contoh, miR-

122 paling sering ditemukan pada jaringan hati, dan miR-124 sangat sering ditemukan pada 

jaringan otak.40  Dengan adanya ekspresi spesifik MiRNA yang tergantung dengan lokasi, maka 

gangguan dari MiRNA ini juga dapat menyebabkan kerusakan lokal pada jaringan tertentu. Hal 

ini dapat dilihat pada beberapa pola perubahan MiRNA yang berkaitan dengan penyakit-penyakit 

tertentu seperti schizophrenia dan kanker.41,42 

Regulasi lain dari ekspresi MiRNA adalah pada tingkat transkripsi dari gen MiRNA. 

Sebagian MiRNA terletak pada gen tersendiri sehingga memiliki promotor yang berbeda 

dibandingkan dengan gen biasa. Tetapi, beberapa MiRNA terletak pada segmen intron sehingga 

dapat ikut meningkat atau menurun sesuai dengan ekspresi dari mRNA tempat MiRNA itu berada. 

Sebagai contoh beberapa MiRNA yang berkaitan dengan otot (myo-miR) seperti miR-208, 208b, 

dan 499 berada pada segmen intron dari gen myosin heavy chain (MHC).43 Oleh karena itu, 

ekspresi dari gen MHC juga akan meningkatkan ekspresi dari MiRNA tersebut. Tetapi, walaupun 

MiRNA terletak dalam segmen intron, tidak berarti MiRNA ini tergantung sepenuhnya pada 

promoter gen tempat dia berada. Sebuah penelitian menemukan bahwa kurang dari 50% MiRNA 

ikut diekspresikan dengan gen tempat dia berada.44 Perbedaan ini diduga terjadi akibat 
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penggunaan promoter yang berbeda. Hal ini dibuktikan dengan studi Corcoran, et al. 45 yang 

menemukan bahwa 1/3 dari RNA di dalam segmen intron ditranskripsikan oleh promoter yang 

berbeda dari mRNAnya.  

Salah satu cara tubuh manusia untuk mengontrol ekspresi dari suatu gen adalah melalui 

mekanisme yang disebut sebagai pengendalian epigenetik. Hal ini dapat dilihat pada peningkatan 

jumlah metilasi beberapa lokasi MiRNA pada kanker di sel manusia.46,47 Sebaliknya, pada kanker 

paru, terjadi penurunan jumlah metilasi dari kelompok MiRNA let-7a-3 dengan hasil peningkatan 

transkripsi gen onkogenik.48 Mekanisme pengaturan epigenetik lain, yaitu melalui histone 

deacetylase, juga mampu mempengaruhi ekspresi MiRNA pada beberapa kanker. Hal ini 

dibuktikan dari perubahan ekspresi MiRNA dari pemberian penghambat histone deacetylase.49 

Dari temuan-temuan ini dapat disimpulkan bahwa MiRNA juga dipengaruhi oleh modifikasi 

epigenetik, sama seperti mRNA pada umumnya. 

Pengendalian terakhir yang akan dibahas pada artikel ini adalah kendali terhadap protein 

Drosha dan Drosha, sebagai bagian dari protein seluler yang memegang peranan penting dalam 

pembuatan MiRNA yang aktif. Hal ini dibuktikan dari penelitian yang berusaha menghilangkan 

ekspresi dari protein DGCR8, Drosha, dan Drosha sangat memengaruhi sifat sel.50 Pada sel 

kanker paru, hilangnya protein-protein ini meningkatkan kemampuan tumorigenesisnya. Dari 

temuan ini dapat dilihat bahwa gangguan pada pembentukan MiRNA mempengaruhi fungsi sel 

secara signifikan. Oleh karena itu, kendali terhadap aktivitas kedua protein ini sangatlah 

kompleks. Hal ini sangat wajar mengingat kedua protein ini mengontrol pembuatan MiRNA yang 

mampu mempengaruhi transkripsi gen dan sifat sel di dalam tubuh. Untuk bahasan lebih lanjut 

mengenai modulasi aktivitas dari kedua protein ini, pembaca dialihkan ke artikel yang ditulis oleh 

Davis, et al.38 dan Ha, et al.23. 

 

MiRNA dan Hubungannya dengan Penyakit Manusia 

Penemuan MiRNA dengan ekspresi yang spesifik pada jaringan membuat banyak peneliti 

berusaha menghubungkannya dengan berbagai penyakit. Bahkan uji klinis dari MiRNA juga 

sedang terjadi untuk melihat penerapan MiRNA sebagai agen terapeutik di penyakit pada 

manusia. Untuk penjelasan lebih lanjut mengenai penggunaan MiRNA pada berbagai kondisi 

penyakit, pembaca disarankan untuk membaca ulasan oleh Rupaimoole, et al. 1 dan oleh Petrovic, 

et al. 51. Pada artikel ini, akan diulas beberapa penyakit dan kaitannya dengan MiRNA sebagai 

pendahuluan dan contoh dari ilmu yang sedang berkembang pesat ini. 
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Aktivitas MiRNA dalam Penyakit Jantung: Infark Myokard Akut 

Pada kondisi infark myocard, penelitian menunjukkan penurunan ekspresi kelompok 

MiRNA dari miR-29. miR-29 diketahui memiliki efek terhadap gen-gen yang berhubungan 

dengan pembentukan jaringan ikat dan matriks ekstraseluler. Sesuai dengan hal ini, peningkatan 

ekspresi miR-29 pada fibroblas diketahui meningkatkan ekspresi protein kolagen, dan 

penghambatan ekspresi miR-29 menghasilkan efek yang sebaliknya.52 Oleh karena itu, beberapa 

peneliti mengaitkan ekspresi miR-29 sebagai salah satu faktor yang menyebabkan fibrosis 

jantung.2,52 Selain miR-29, miR-24 juga memiliki peranan dalam kondisi infark jantung. Infark 

jantung ditemukan menurunkan ekspresi dari miR-24 yang diketahui mengontrol ekspresi dari 

protein Bim untuk mengendalikan fungsi apoptosis pada sel. Peningkatan ekspresi miR-24 

mampu mengurangi luas daerah nekrotik pada mencit model infark myocard.53 Penemuan-

penemuan ini hanya sebagian kecil dari hubungan MiRNA terhadap berbagai kondisi jantung. 

Untuk penjelasan lebih lanjut mengenai hubungan MiRNA dalam penyakit jantung, ada beberapa 

artikel yang mengulas secara mendalam seperti karya oleh Hata 54 dan Wojciechowska, et al. 2. 

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa intervensi terhadap MiRNA dapat menjadi alternatif 

pengobatan yang menjanjikan di masa depan terutama dalam kasus-kasus penyakit jantung. Hal 

ini juga dapat dilihat dari banyaknya jumlah penelitian preklinis dan klinis untuk melihat 

efektivitas pengobatan berbasis RNA pada penyakit kardiovaskuler. 55 

 

Aktivitas MiRNA Dalam Penyakit Metabolisme: Diabetes Melitus 

Sebagai salah satu penyakit metabolik, akan sangat menarik bila microRNA terbukti 

mampu meregulasi penyakit ini. Sebagai contoh, telah ditemukan beberapa MiRNA yaitu miR-

15a, miR-15b, dan miR-16 yang berkaitan dengan perkembangan dari pankreas melalu kendali 

terhadap faktor transkripsi.56,57 Sebuah penelitian oleh Hennessy, et al. 58 menemukan bahwa 

paparan glukosa tinggi juga mampu mempengaruhi ekspresi berbagai MiRNA pada kultur sel 

beta pankreas. Perbedaan ekspresi juga terlihat pada sel pankreas yang sensitif terhadap glukosa 

dibandingkan dengan yang resisten.58 Pankreas juga mampu beradaptasi terhadap kondisi 

obsesitas dan kehamilan dengan cara penambahan jumlah sel melalui beberapa MiRNA seperti 

miR-184, miR-338-p, dan miR-375.59 Selain itu, penelitian juga membuktikan bahwa pada mencit 

yang mengalami disfungsi dari sel beta pankreas mempunyai pola ekspresi MiRNA yang berbeda. 

Hal ini menunjukkan bahwa MiRNA memegang peranan dalam perkembangan pankreas dan 

kemungkinan dalam perubahan patologisnya seperti pada diabetes. 

Salah satu contoh peran MiRNA dalam diabetes yang paling mencolok adalah 

peningkatan ekspresi miR-143 yang menimbulkan efek gangguan keseimbangan glukosa.60 Hal 
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ini diduga karena hambatan aktivasi AKT oleh insulin. MiRNA lain yang juga memiliki efek yang 

sama adalah miR-103 dan miR-107. Ekspresi kedua MiRNA ini ditemukan meningkat pada 

pasien yang mengalami resistensi insulin. Penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa 

peningkatan MiRNA ini pada sel hepatosit atau adiposit menurunkan jumlah protein caveolin-1.61 

Hal ini menyebabkan gangguan aktivasi dari insulin reseptor dengan efek hambatan 

keseimbangan glukosa. Masih ada banyak MiRNA lain pada berbagai organ yang berkaitan dan 

mampu mempengaruhi metabolisme glukosa. Bila pembaca ingin membaca ulasan lebih 

mendalam mengenai MiRNA dan kondisi diabetes melitus, pembaca dapat melihat artikel yang 

ditulis oleh Regazzi 62. 

Selain berperan dalam patogenesis dan patofisiologi diabetes melitus, MiRNA juga telah 

diteliti sebagai biomarker pada penyakit diabetes. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa stress 

mampu menginduksi sel beta pankreas untuk melepaskan MiRNA ke dalam darah. Hal ini dapat 

dimonitor untuk mengetahui kondisi pankreas dan status diabetes seseorang. Sebuah penelitian 

oleh Vasu, et al. 63 menjelaskan dengan sangat mendalam pola-pola biomarker yang sedang 

diteliti untuk diabetes. Walaupun reviu terkait topik ini sudah banyak, namun simpulan dan hasil 

yang sudah bisa diaplikasikan masih sedikit. Hal ini juga disebabkan karena sangat sulit untuk 

menyetarakan sampel yang akan digunakan untuk pemeriksaan. Selain itu, jumlah MiRNA juga 

sangat banyak sehingga pola ekspresi dari MiRNA mungkin menjadi lebih penting dibandingkan 

dengan MiRNA tunggal.   

 

Aktivitas MiRNA Dalam Penyakit Keganasan  

Hubungan MiRNA dengan kasus kanker ditemukan pada tahun 2002 berdasarkan 

penelitian dari Calin, et al. 64. Penelitian mereka menemukan bahwa pada chronic lymphocytic 

leukemia sel B (B-CLL), lebih dari setengahnya mengalami delesi pada lokasi kromosom 13q14. 

Delesi ini menghilangkan gen miR-15 dan miR-16 yang memiliki tingkat ekspresi tinggi pada sel 

CD5+.64 Temuan ini membuka jalan untuk penelitian lanjutan untuk melihat seberapa dalam 

pengaruh MiRNA terhadap penyakit kanker. Pada tahun 2004, Calin, et al. 65 kembali menemukan 

bahwa lebih dari setengah gen MiRNA terletak pada fragile sites di kromosom. Fragile sites 

adalah lokasi pada kromosom manusia yang sering mengalami kerusakan terutama pada kondisi 

kanker. Oleh karena itu, dari lokasi saja, MiRNA sudah memiliki hubungan erat dengan kondisi 

kanker. Temuan ini semakin mendorong fokus penelitian terhadap MiRNA dan kanker dan 

menemukan berbagai MiRNA dengan fungsi sebagai tumor suppresor atau oncogene. 

Tetapi, walaupun bidang ilmu ini sangat berkembang pesat (lebih dari 50.000 artikel pada 

pencarian di database MedLINE® dengan kata kunci <MicroRNA and Cancer=), masih sangat 
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banyak hal yang belum diketahui. Hal ini disebabkan karena kemampuan MiRNA untuk 

mengontrol ekspresi lebih dari satu gen atau protein, dengan fungsi yang berbeda tiap sel atau 

jaringan, dan dengan pengaruh terhadap lebih dari satu jalur penyinalan. Sebagai contoh, penulis 

akan mengambil miR-26a yang bila ekspresinya ditingkatkan, mampu menginduksi apoptosis 

pada sel karsinoma hepatoseluler.66 Tetapi MiRNA yang sama bila ditingkatkan ekspresinya pada 

sel kanker paru meningkatkan kemampuan metastasisnya.67 Hal ini menunjukkan bahwa regulasi 

MiRNA sangat kompleks dan tidak mudah untuk mengatakan bahwa MiRNA tertentu memiliki 

efek tunggal sebagai tumor suppressor atau oncogene.  

Selain berperan dalam patofisiologi kanker, MiRNA juga dapat digunakan sebagai 

biomarker untuk deteksi dini kanker. MiRNA pertama kali diketahui cukup stabil pada aliran 

darah berdasarkan penelitian oleh Mitchell, et al. 12. Mereka mencoba mendonorkan sel kanker 

antar mencit, dan menemukan bahwa pada mencit penerima sel kanker juga terdapat peningkatan 

MiRNA yang sama dengan mencit asal sel kanker. Berangkat dari temuan ini, pencarian MiRNA 

sebagai biomarker berkembang pesat. Penggunaan MiRNA sebagai biomarker memiliki beberapa 

keuntungan, antara lain karena cara pengukuran kita yang menggunakan quantitative poymerase 

chain reaction yang sangat sensitif dan mampu mendeteksi kadar MiRNA dalam jumlah sedikit. 

Hal ini berbanding terbalik dengan deteksi kadar protein yang memiliki batasan deteksi tertentu. 

Keuntungan ini menyebabkan sangat banyak penelitian yang mendalami penggunaan MiRNA 

sebagai biomarker pada kondisi kanker. Untuk penjelasan lebih mendalam mengenai penggunaan 

MiRNA sebagai biomarker dapat dilihat pada karya oleh Mishra, et al. 68 dan Madhavan, et al. 69. 

Peran sentral MiRNA pada kanker juga menjadi perhatian untuk intervensi terapeutik. 

Sebagai contoh, pada kanker yang mengalami kekurangan dari MiRNA dengan fungsi tumor 

suppresor dapat diberikan pengobatan menggunakan MiRNA mimic yang menyerupai dan 

memiliki sifat yang sama dengan MiRNA asli. Tantangan utama yang dihadapi dalam pembuatan 

obat berbasis MiRNA adalah sulitnya mengantarkan obat ke target sel yang dituju. Selama ini 

MiRNA dibuat mengunakan liposome atau alat khusus lain yang desain untuk menghantarkan ke 

sel spesifik. Salah satu MiRNA yang sudah memasuki fase uji klinis tahap satu adalah miR-34 

(NCT01829771). MiR-34 mimics yang dibawa menggunakan nanoparticle atau liposome mampu 

menunjukkan hasil yang sangat menjanjikan pada model kanker hati, prostat, dan paru1,70 pada 

mencit. Hal ini juga tidak disertai adanya efek samping berarti akibat penggunaan molekul-

molekul pembawa MiRNA tersebut. Masih ada sangat banyak MiRNA yang sedang dalam 

perkembangan1. Harapannya di masa depan, MiRNA dapat menjadi alternatif pengobatan yang 

mampu mengatasi kanker secara patofisiologinya yaitu pada molekul yang abnormal. Oleh karena 
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itu, topik penelitian untuk mengeksploitasi peran MiRNA untuk menekan pertumbuhan tumor 

masih menjadi topik utama. 

 

Simpulan 

MicroRNA (MiRNA) adalah RNA dengan urutan basa pendek yang tidak mengode 

protein. Walaupun tidak mengode protein, MiRNA memiliki efek yang sangat luas dalam 

pengaturan fungsi tubuh. MiRNA memiliki dua jalur pembuatan di dalam sel, dengan dua langkah 

pematangan pada nukleus (menghasilkan pri-MiRNA) dan pada sitoplasma (menghasilkan 

MiRNA aktif). Dua kompleks protein utama yang berperan dalam pematangan MiRNA adalah 

Drosha pada nukleus dan Drosha pada sitoplasma. Kerusakan pada protein ini memiliki pengaruh 

yang besar pada sel, seperti peningkatan kemampuan tumorigenik. Hal ini menunjukkan seberapa 

pentingnya pengaturan MiRNA di dalam sel. Oleh karena itu, MiRNA memiliki sistem regulasi 

yang sangat kompleks untuk menjaga keseimbangan di dalam sel.  

Mencerminkan pengaruhnya yang besar pada sel, MiRNA telah dibuktikan memiliki 

banyak hubungan terhadap berbagai penyakit manusia. Pada kondisi infark myocard, MiRNA 

diketahui mampu mempengaruhi lokasi fibrosis akibat jejas hipoksia. MiRNA juga memegang 

peranan penting dalam patofisiologi penyakit diabetes dan kanker. Peranan penting MiRNA ini 

telah menjadi fokus penelitian untuk jalur intervensi baru dan sebagai biomarker spesifik untuk 

deteksi dini dari suatu penyakit. Melalui temuan-temuan ini, dapat disimpulkan bahwa walaupun 

ukurannya sangat kecil, kemampuan MiRNA dapat mempengaruhi organisme secara 

keseluruhan. 
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