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Abstrak

Regenerasi jaringan berlangsung melalui rangkaian proses terkoordinasi yang bertujuan mengembalikan fungsi organ.
Proses ini bergantung pada pembentukan sel baru, migrasi, regulasi inflamasi, dan penataan ulang matriks. MicroRNA
berperan sebagai regulator yang memengaruhi berbagai tahap dalam regenerasi jaringan melalui regulasi ekspresi
gen. Tinjauan ini merangkum temuan ilmiah terkait peran microRNA dalam tahap regeneratif dengan menyoroti
pengaruhnya pada jalur molekuler. miR-21, miR-221 dan miR-31 berperan dalam peningkatan proliferasi serta migrasi
keratinosit melalui penekanan inhibitor sinyal. miR-200b/c-3p diketahui dapat mengatur plastisitas epitelial yang
membantu pemulihan lapisan permukaan. Pada fase inflamasi, miR-155 memicu produksi mediator pro-inflamasi,
sedangkan miR-146a, miR-223, dan miR-124 menurunkan aktivasi sel imun untuk menjaga kestabilan respon.
Keseimbangan inflamasi menjadi faktor penting karena kelebihan mediator pro-inflamasi dapat menghambat tahap
regeneratif berikutnya. Pada fase remodeling, kelompok miR-29, miR-27a-3p, miR-133a, miR-30a, dan miR-142-3p
menekan aktivasi fibroblas serta deposisi kolagen sehingga pembentukan jaringan parut lebih rendah dan struktur
jaringan baru tersusun lebih teratur. Berbagai temuan menunjukkan bahwa microRNA meregulasi beberapa tahap
penting dalam proses regenerasi jaringan melalui jalur molekuler yang saling berhubungan. Peran luas tersebut dapat
menjadi dasar untuk pengembangan biomarker dan strategi terapetik yang menarget microRNA guna mendukung
hasil regenerasi yang lebih baik.
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MicroRNA as a Regulator of Tissue Regeneration: Literature Review

Abstract

Tissue regeneration involves coordinated biological processes aimed at restoring organ structure and function. These
processes depend on new cell formation, cellular migration, inflammatory regulation, and extracellular matrix
remodeling. MicroRNAs act as key regulators across these stages by modulating gene expression. This review
summarizes current evidence on the regulatory roles of microRNAs in regenerative pathways. miR-21, miR-221, and
miR-31 increase keratinocyte proliferation and migration by suppressing signal inhibitors needed for
re-epithelialization. miR-200b/c-3p regulates epithelial plasticity and supports surface layer recovery. During the
inflammatory phase, miR-155 promotes pro-inflammatory mediators, while miR-146a, miR-223, and miR-124 reduce
immune cell activation to maintain a controlled response. Balanced inflammation is important because excessive
mediators disturb later stages of regeneration. In the remodeling phase, the miR-29 family, miR-27a-3p, miR-133a,
miR-30a, and miR-142-3p suppress fibroblast activity and collagen deposition, which reduces scar formation and
supports a more organized tissue structure. Multiple studies indicate that microRNAs regulate several key stages of
tissue regeneration through interconnected molecular pathways. Their broad regulatory roles provide a strong basis
for the development of microRNA-based biomarkers and therapeutic strategies to achieve more controlled and stable
regenerative outcomes.
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Pendahuluan

Regenerasi jaringan merupakan proses
biologis menggantikan sel dan matriks jaringan
yang rusak agar mengembalikan fungsi
normal.® Proses ini melibatkan rangkaian
mekanisme terkoordinasi seperti proliferasi
dan migrasi sel, diferensiasi, remodeling
matriks ekstraseluler, dan regulasi inflamasi,
yang bersama-sama memastikan pemulihan
struktur dan fungsi jaringan.’

Mekanisme regulasi perbaikan tidak
hanya bergantung pada faktor pertumbuhan
tetapi juga sangat dipengaruhi oleh regulasi

epigenetik termasuk peran microRNA (miRNA)
sebagai pengendali berbagai jalur molekuler
yang terlibat dalam regenerasi. miRNA
merupakan RNA non coding berukuran pendek
yang mampu mengatur ekspresi ratusan gen
secara simultan melalui penghambatan
translasi atau degradasi mRNA target sehingga
perubahan kecil pada ekspresi miRNA dapat
menghasilkan dampak biologis yang luas pada
jaringan. Profil ekspresi miRNA diketahui
berubah secara dinamis dan perubahan ini
memodulasi proliferasi dan migrasi sel yang
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penting untuk regenerasi jaringan. Selain itu
miRNA juga berperan mengkordinasikan fase
inflamasi agar respons imun tetap adaptif
tanpa menyebabkan inflamasi berkepanjangan
yang dapat menghambat regenerasi.>**

Pada fase akhir penyembuhan sejumlah
miRNA berfungsi sebagai penghambat fibrosis
melalui penekanan aktivasi fibroblas dan
pengaturan  deposisi  kolagen sehingga
remodeling jaringan dapat berlangsung secara
terkontrol.®  Kompleksitas  regulasi  ini
menunjukkan bahwa miRNA bukan hanya
komponen pendukung tetapi regulator yang
menentukan arah efektivitas dan kualitas
regenerasi jaringan. Berdasarkan signifikansi
peran tersebut tinjauan literatur ini bertujuan
merangkum temuan ilmiah terbaru mengenai
fungsi miRNA dalam aspek regeneratif
sehingga dapat memberikan pemahaman yang
lebih jelas mengenai potensi miRNA sebagai
target terapetik regeneratif di masa depan.

MicroRNA sebagai Pengatur Proliferasi dan
Migrasi Sel

Proliferasi dan migrasi sel adalah
proses yang sangat penting dalam regenerasi
jaringan karena memastikan sel-sel baru
terbentuk dan sel bermigrasi ke area yang
rusak untuk memperbaiki struktur jaringan.’
MicroRNA (miRNA) telah terbukti menjadi
pengatur krusial untuk proses-proses ini
karena kemampuannya menekan ekspresi
gen target dan mengubah jalur sinyal
seluler.?

miR-21  merupakan salah  satu
microRNA  yang dapat meningkatkan
proliferasi dan migrasi keratinosit dengan
menekan ekspresi TIMP3 dan PDCDA4. Tissue
inhibitor of metalloproteinase-3 (TIMP3)
berfungsi menahan  aktivitas  matrix
metalloproteinase 2 (MMP2), yaitu enzim
yang terlibat dalam degradasi matriks dan
pergerakan keratinosit. Penekanan TIMP3
oleh miR-21 memungkinkan peningkatan
aktivitas MMP2 yang kemudian
mempermudah migrasi sel. Selain itu,
programmed cell death 4 (PDCD4)
merupakan tumor suppressor yang turut
menjaga keseimbangan proliferasi
keratinosit, dan penurunan ekspresi protein
ini telah dikaitkan dengan peningkatan laju
proliferasi. Mekanisme tersebut menegaskan
bahwa miR-21 memfasilitasi proliferasi dan
migrasi keratinosit melalui pengaturan dua

target utamanya, yaitu TIMP3 dan PDCD4.*

Selain miR-21 yang berperan dalam
proliferasi dan migrasi keratinosit, miR-221
juga terbukti memiliki kemampuan yang
sama. miR-221 menargetkan suppressor of
cytokine signaling 7 (SOCS7) yakni inhibitor
jalur JAK2/STAT3 vyang berperan dalam
proses proliferasi, diferensiasi, dan
re-epitelisasi. Penekanan terhadap SOCS7
memungkinkan aktivasi JAK2 dan fosforilasi
STAT3, sehingga menginduksi ekspresi
berbagai sitokin serta faktor pertumbuhan
yang diperlukan dalam fase proliferasi.’
Penelitian lainnya menunjukkan bahwa
miR-31 juga mendorong proliferasi serta
migrasi melalui aktivasi jalur RAS/MAPK.
miR-31 mengaktifkan jalur RAS/MAPK
dengan menekan Rasal, Spredl, Spred2, dan
Spry4 vyang merupakan inhibitor jalur
tersebut. Temuan ini membantu
menjelaskan bagaimana miR-31
memfasilitasi  re-epitelisasi.’® Selain itu,
miRNA juga dapat mengatur plastisitas
epitelial misalnya miR-200b/c-3p menekan
migrasi keratinosit dengan menarget Rac
family small GTPase 1 (RAC1). Protein RAC1
berperan dalam dinamika aktin sitoskeletal
dan motilitas sel.)! Secara keseluruhan,
miRNA menjalankan berbagai peran dalam
regenerasi jaringan dengan
mengoordinasikan proliferasi, migrasi dan
plastisitas epitelial. Kombinasi efek ini
menjadikan  miRNA  sebagai  kandidat
terapetik yang sangat menarik untuk
regenerasi jaringan."

MicroRNA dalam Regulasi Inflamasi

Inflamasi  yang terkendali adalah
prasyarat penting bagi regenerasi jaringan
karena respon imun yang berlebihan atau
berkepanjangan dapat memperparah
kerusakan dan menghambat proses
penyembuhan.® miRNA mengatur respon
inflamasi dengan menargetkan mRNA yang
mengodekan  adaptor sinyal, regulator
transkripsi, dan mediator sitokin sehingga
memodulasi aktivasi dan fenotip sel imun di
lokasi cedera.™

Salah satu miRNA vyang diketahui
berperan dalam konteks inflamasi adalah
miR-155 yang memperkuat respon inflamasi
melalui berbagai target. Ekspresi miR-155
pada makrofag dan mikroglia meningkatkan
produksi sitokin pro-inflamasi dan dapat
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memblok polarisasi anti-inflamasi  (M2),
sehingga modulasi miR-155 terbukti penting
untuk menyeimbangkan fase inflamasi dan
fase reparatif pada beberapa model penyakit
dan cedera.” Di sisi berlawanan, keluarga
miR-146a berperan sebagai umpan balik
negatif yang meredam aktivasi NF-kB dengan
menarget protein tertentu seperti
interleukin-1 receptor-associated kinase 1
(IRAK1) dan TNF receptor associated factor 6
(TRAF6), sehingga menurunkan produksi
sitokin pro-inflamasi dan mengurangi risiko
inflamasi kronis.™

Selain miR-155 dan miR-146, miR-223
muncul sebagai regulator penting dalam
homeostasis neutrofil dan kontrol inflamasi
akut vyang berperan pada fase awal
pasca-cedera. miR-223 mengatur
perkembangan dan aktivitas neutrofil melalui
penekanan myocyte enhancer factor 2 C
(MEF2C) vyang berfungsi sebagai faktor
transkripsi utama. Regulasi ini membantu
menjaga keseimbangan respons neutrofil
selama fase inflamasi awal dan mencegah
aktivasi sel yang berlebihan. miR-223 juga
berperan dalam meredam jalur inflamasi
dengan menarget TNF receptor-associated
factor 6 (TRAF6) sehingga aktivasi nuclear
factor kB (NF-kB) dapat tetap berada pada
tingkat yang mendukung proses
penyembuhan.?

Pada sistem saraf, miR-155 dan miR-124
memiliki peran berlawanan dalam modulasi
mikroglia. miR-155 cenderung ke arah
pro-inflamasi, sedangkan miR-124 cenderung
menekan aktivasi mikroglia dan mendukung
fenotip reparatif, sehingga pengaturan kedua
miRNA ini relevan untuk strategi regenerasi
saraf.’® Secara keseluruhan, regulasi yang
dibentuk memastikan bahwa inflamasi cukup
untuk memicu respon imun dan sinyal
reparatif, namun tidak berkepanjangan hingga
menyebabkan kerusakan jaringan.™

MicroRNA dalam Menghambat Fibrosis dan
Remodeling

Fibrosis merupakan akumulasi
berlebihan dari matriks ekstraseluler yang jika
tidak terkontrol dapat menghambat regenerasi
dan menyebabkan jaringan parut permanen.®
Dalam konteks ini, sejumlah miRNA telah
diidentifikasi sebagai regulator anti-fibrotik
utama, di antaranya keluarga miR-29 yang
sangat menonjol. Anggota miR-29 (miR-29a,

miR-29b, dan miR-29c) menekan respon
profibrotik yang dimediasi oleh jalur
TGF-B/Smad.” Selain itu, dalam model cedera
ginjal iskemik, eksosom dari human Umbilical
Cord Mesenchymal Stem Cell (hUC-MSC) yang
kaya akan miR-29a-3p dapat menurunkan
fibrosis interstisial dengan menarget
collagen-1al (COL1Al) dan tumor necrosis
factor receptor 1 (TNFR1).** Secara fungsional,
miR-29a-3p dalam eksosom juga dapat
meningkatkan degradasi matriks ekstraseluler
dengan mengatur keseimbangan antara MMP
dan TIMP serta menekan jalur pro-fibrotik.?

Selain miR-29, miR-27a-3p juga terbukti
anti-fibrotik pada jaringan kulit dan paru
dengan menekan secreted phosphoprotein 1
(SPP1) dan jalur extracellular signal-requlated
kinase (ERK) sehingga mengurangi proliferasi
fibroblas dan deposisi matriks ekstraseluler.
miR-133a yang biasanya dianggap miRNA otot
juga memiliki peran anti-fibrotik. Overekspresi
miR-133a terbukti dapat menekan
transforming growth factor beta 1 (TGF-B1),
connective tissue growth factor (CTGF),
kolagen tipe | dan lll, serta a-smooth muscle
actin (a-SMA) sehingga mengurangi fibrosis.?*

Penelitian lainnya juga menunjukkan
miR-133a menekan ekspresi kolagen dengan
menghambat ekspresi COL1A dan COL3A
melalui mekanisme yang melibatkan jalur JNK
sehingga menekan fibrosis dan remodeling
pada kondisi hipoksia.”® Keluarga miR-30
seperti miR-30a juga menunjukkan aktivitas
anti-fibrotik. miR-30a menghambat jalur
TGF-B1/Smad2/3 dengan menekan ekspresi
TGF-B receptor 1 (TGFBR1).”® miR-142-3p juga
berkontribusi  dalam regulasi  fibrosis.
miR-142-3p dapat menurunkan aktivasi
fibroblast.”’

Secara keseluruhan, miRNA-anti fibrotik
ini bekerja pada berbagai target yakni mulai
dari jalur TGF-B/Smad, faktor transkripsi,
hingga mediator inflamasi. Kombinasi regulasi
ini memungkinkan pengurangan fibrosis dan
remodeling matriks ekstraseluler sekaligus
mendukung regenerasi jaringan. Dengan
demikian, pengaturan ekspresi miRNA
anti-fibrotik secara presisi dapat menjadi
strategi terapeutik regeneratif yang efektif.
Simpulan

MicroRNA meregulasi proses
regenerasi jaringan melalui pengendalian
proliferasi dan migrasi sel, modulasi inflamasi,
serta penghambatan fibrosis. Berbagai miRNA
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bekerja secara terkoordinasi untuk
memastikan  proses penyembuhan dan
pembentukan berlangsung efektif tanpa

menimbulkan kerusakan lanjutan. Dengan
kapasitasnya mengatur banyak jalur molekuler
sekaligus, miRNA memiliki potensi besar
sebagai biomarker dan target terapi
regeneratif.
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