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Abstrak
 

Karsinoma hepatoseluler merupakan penyebab utama keempatkematian akibat kanker di dunia pada tahun

2018. Namun, kebanyakan pasien baru didiagnosis pada stadium lanjut. Satu-satunya kemoterapi oral untuk

karsinoma hepatoseluler stadium lanjut adalah sorafenib, suatu inhibitor multikinase. Salah satu mekanisme

yang berkontribusi terhadap resistensi sorafenib adalah modulasi transporter obat. Studi melaporkan efek

kemosensitisasi dari alfa-mangostin, suatu xanton yang diekstrak dari Garcinia mangostana Linn., yang

memungkinkan penggunaannya sebagai terapi adjuvan. Penelitian ini bertujuan menganalisis pengaruh

alfamangostin terhadap ekspresi mRNA transporter obat pada galur sel HepG2 yang tahan terhadap

sorafenib. Sel HepG2 pada awalnya dilakukan pemberian sorafenib 10 Î¼M. Sel yang tahan sorafenib

tersebut kemudian dibagi menjadi empat kelompok perlakuan, yaitu dengan DMSO, sorafenib (SOR) 10

Î¼M, alfa-mangostin (AM) 20 Î¼M, dan kombinasi SOR 10 Î¼M-AM 20 Î¼M. Ekspresi mRNA dari

transporter obat ABCB1 (P-gp), ABCG2, MRP2, MRP3, OCT1, dan OATP1B3 diperiksa dengan qRT-PCR

setelah isolasi RNA dan sintesis cDNA yang dilakukan sebelumnya. Penurunan ekspresi mRNA transporter

P-gp diamati pada kelompok SOR+SOR dibandingkan dengan kelompok SOR+DMSO. Sebaliknya,

transporter efluks lainnya menunjukkan ekspresi yang lebih tinggi pada kelompok SOR+SOR. Menariknya,

dua kelompok yang ditambahkan perlakuan alfa-mangostin (SOR+AM dan SOR+SORAM) menunjukkan

ekspresi mRNA MRP2, MRP3, OCT1, dan OATP1B3 yang secara signifikan lebih tinggi (p <0,05)

dibandingkan dengan kelompok SOR+DMSO. Secara umum, pemberian alfa-mangostin menyebabkan

peningkatan ekspresi mRNA dari semua transporter obat pada penelitian ini. Penafsiran secara cermat tetap

diperlukan meskipun terdapat efek akhir pada transporter influks yang cukup besar pada studi ini.

......

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth leading cause of cancer mortality worldwide in 2018. Most

patients unfortunately are diagnosed at advanced stage. Hence, the only oral chemotherapy for advanced

unresectable HCC is sorafenib, a multikinase inhibitor. One of the mechanisms contributing to sorafenib

resistance is drug transporters modulation. Studies reported chemosensitizing effect of alphamangostin, a

xanthone extracted from Garcinia mangostana Linn., leading to its use as adjunctive treatment. This study

aimed to analyse the impact of alpha-mangostin towards drug transporters’ mRNA expression in

sorafenibsurviving HCC HepG2 cell line. HepG2 cells were initially treated with sorafenib 10 Î¼M. The

sorafenib surviving cells later were divided into four groups of treatment, namely with vehicle (DMSO),

sorafenib (SOR) 10 Î¼M, alpha-mangostin (AM) 20 Î¼M, and combination of SOR 10 Î¼M-AM 20 Î¼M.

The mRNA expressions of P-gp, ABCG2, MRP2, MRP3, OCT1, and OATP1B3 drug transporters were

examined with quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction following the RNA isolation and

cDNA synthesis. Decreased mRNA expression of P-gp was observed in SOR+SOR group as compared to

SOR+DMSO group. In contrast, other efflux transporters showed higher expression in SOR+SOR group.
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Interestingly, two groups treated with alpha-mangostin (SOR+AM and SOR+SOR-AM groups) showed

statistically significant (p<0.05) higher mRNA expression of MRP2, MRP3, OCT1, and OATP1B3

compared to SOR+DMSO group. Generally, alpha-mangostin treatment increased the mRNA expression of

all the drug transporters in the present study. Cautious interpretation was nonetheless required despite the

considerable net effect on uptake transporters.


