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Abstrak

Transforming growth factor-f3 (TGF-B3) merupakan salah satu isoform dari keluarga TGF-B yang
diketahui memiliki peran penting dalam regulasi diferensiasi dan proliferasi berbagai tipe sel, termasuk
sel prekursor tulang dan tulang rawan. Tinjauan ini membahas struktur dan mekanisme pensinyalan
TGF-B3, mulai dari proses sintesis hingga aktivasi, serta hubungannya dengan diferensiasi preosteoblas
dan regenerasi kartilago. TGF-B3 dapat memengaruhi arah diferensiasi sel mesenkimal, termasuk
preosteoblas, melalui aktivasi jalur kanonikal (SMAD-dependent) maupun nonkanonikal (SMAD-
independent). Beberapa bukti menunjukkan bahwa TGF-B3 memiliki potensi untuk menghambat
diferensiasi osteoblastik dan mengarahkan diferensiasi ke jalur kondrogenik, yang penting dalam
regenerasi kartilago. Kartilago sendiri memiliki kemampuan regeneratif yang terbatas sehingga
identifikasi faktor-faktor yang mendukung pembentukan kondrosit baru, termasuk TGF-f3, menjadi
krusial. Dengan memahami peran TGF-3 secara lebih mendalam, diharapkan dapat dikembangkan
strategi terapeutik yang lebih efektif untuk memperbaiki kerusakan kartilago. Studi lanjutan diperlukan
untuk mengungkap mekanisme molekuler spesifik yang mendasari pengaruh TGF-B3 terhadap
diferensiasi preosteoblas dalam konteks regenerasi jaringan.

Kata kunci: diferensiasi sel, osteoprogenitor, preosteoblas, regenerasi kartilago, TGF-B3

Review Article: TGF-3 Roles in Presteoblast Differentiation
for Cartilage Regeneration

Abstract

Transforming growth factor-p3 (TGF-B3) is one of the isoforms of the TGF-B family which play an
essential role in regulating the differentiation and proliferation of various cell types, including bone
and cartilage precursor cells. This review discusses the structure and signaling mechanisms of TGF-§33,
from the synthesis process to activation, and its relationship to preosteoblast differentiation and cartilage
regeneration. TGF-B3 influences mesenchymal cell differentiation, including preosteoblasts, through the
activation of canonical (SMAD-dependent) and noncanonical (SMAD-independent) pathways. Several
lines of evidence suggest that TGF-B3 has the potential to inhibit osteoblastic differentiation and direct
differentiation to the chondrogenic pathway, which is essential in cartilage regeneration. Cartilage has
limited regenerative capacity, so identifying factors supporting the formation of new chondrocytes,
including TGF-f3, is crucial. By understanding the role of TGF-f3 in more depth, it is hoped that
more effective therapeutic strategies can be developed to repair cartilage damage. Further studies are
needed to uncover the specific molecular mechanisms underlying the effect of TGF-B3 on preosteoblast
differentiation in tissue regeneration.

Keywords: cartilage regeneration, cell differentiation, preosteoblasts, osteoprogenitors, TGF-3

Korespondensi: Riezki Amalia, Departemen Farmakologi dan Farmasi Klinik, Universitas Padjadjaran,
Sumedang, Indonesia, email: riezki.amalia@unpad.ac.id

52



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 15, Nomor 1, April 2026

Pendahuluan

Transforming growth factor-p (TGF-B)
merupakan sitokin multifungsional yang
berperan  penting dalam  meregulasi
berbagai proses biologi seluler, termasuk
kelangsungan hidup, metabolisme,
pertumbuhan, proliferasi,  diferensiasi,
adhesi dan migrasi sel.! Pensinyalan
TGF-B diaktivasi melalui interaksi ligan
dan reseptornya melalui dua jalur utama,
yaitu jalur kanonikal dan nonkanonikal.'?
Ligan TGF-f terdiri dari lima isoform, salah
satunya adalah ligan TGF-33, yang diketahui
memiliki peran spesifik dalam proses
regenerasi jaringan, termasuk kartilago.?

TGF-B  diketahui  berperan  dalam
mendukung regenerasi kartilago dengan
meregulasi diferensiasi dan perkembangan
sel-sel penyusunnya. Kartilago merupakan
jaringan yang memiliki kapasitas regenerasi
yang sangat terbatas akibat minimnya
vaskularisasi dan rendahnya aktivitas
seluler.>* Kerusakan kartilago yang tidak
tertangani secara optimal dapat menyebabkan
gangguan fungsional kronis sehingga
mendorong kebutuhan akan pendekatan
terapeutik yang lebih efektif dan berbasis
seluler.

Salah satu komponen utama dalam
regerasi kartilago adalah sel kondrosit,
yang bersama dengan serat kolagen
dan proteoglikan membentuk  struktur
kartilago.>® Sel kondrosit ini berasal dari
diferensiasi  sel  osteokondroprogenitor,
yaitu sel punca mesenkimal yang memiliki
kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi
dua jalur utama: sel kondroprogenitor yang
akan berkembang menjadi kondrosit, dan
sel osteoprogenitor (atau preosteoblas)
yang merupakan prekursor dari osteoblas.’
Menariknya, sel preosteoblas tidak hanya
terbatas pada diferensiasi menjadi osteoblas,
tetapi juga memiliki potensi diferensiasi ke
arah sel fibroblas, kondrosit, adiposa, dan
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otot dalam kondisi lingkungan tertentu.®

Proses diferensiasi sel preosteoblas
merupakan hasil dari respon terhadap
berbagai sinyal biokimia, termasuk sitokin
dan faktor pertumbuhan spesifik.” Oleh
karena itu, memahami peran TGF-$3
dalam mempengaruhi jalur diferensiasi sel
preosteoblas menjadi kondrosit menjadi
penting dalam pengembangan pendekatan
regeneratif berbasis sel. Artikel ini membahas
secara spesifik bagaimana TGF-B3 dapat
memodulasi diferensiasi sel preosteoblas ke
kondrogenik untuk mendukung regenerasi
kartilago secara efektif. Hal ini secara khusus
belum banyak dieksplorasi secara mendalam
sebelumnya, khususnya dalam konteks
regenerasi kartilago. Artikel ini juga didukung
oleh pembahasan literatur yang menekankan
peran anti-fibrotik, kondroinduktif, dan
konteks pensinyalan molekuler spesifik dari
TGF-B3.

Metode

Artikel review ini merupakan narrative
review. Metode pencarian pustaka ilmiah
dilakukan melalui  berbagai platform
pencarian jurnal yang diakses secara
daring seperti PubMed, ScienceDirect,
dan Google Scholar. Pencarian dilakukan
dengan menggunakan kombinasi kata kunci

“TGF-B”, “TGF-B3”, “differentiation”,
“preosteoblast”, dan “cartilage
regeneration”. Artikel yang diseleksi

merupakan publikasi ilmiah yang relevan
dengan fokus kajian terhadap peran TGF-f3
dalam proses diferensiasi sel preosteoblas
dan potensinya dalam regenerasi jaringan
kartilago. Studi yang dipilih kemudian
dianalisis untuk merumuskan peran TGF-B3
pada diferensiasi preosteoblas  untuk
regenerasi kartilago.
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Pensinyalan Transforming Growth
Factor-p (TGF-p)

TGF-B merupakan sitokin multifungsional
yang diekspresikan hampir di seluruh jenis
jaringan dan sel. TGF-B berperan penting
dalam mengatur kelangsungan hidup,
metabolisme, pertumbuhan, proliferasi,
diferensiasi, adhesi, dan migrasi sel.! Pada
mamalia, keluarga TGF-f dikode oleh
setidaknya 33 gen.'” Anggota keluarga ini
memiliki nomenklatur yang beragam sesuai
dengan riwayat identifikasi molekulernya,
seperti, bone morphogenetic proteins
(BMPs), growth differentiation factors
(GDFs), miillerian inhibiting substance
(MIS), nodal, dan ligan TGF-p."

Pensinyalan TGF-f terbagi menjadi
dua jalur utama, yaitu jalur kanonikal dan
nonkanonikal.? Jalur kanonikal dimediasi
oleh faktor transkripsi SMAD sehingga juga
dikenal sebagai jalur SMAD-dependent.
Aktivasi jalur ini diawali oleh interaksi
antara ligan dan reseptornya, yang memicu
pelepasan kompleks reseptor dari protein
penghambat FK506 binding protein 12
(FKBP12). Setelah pelepasan tersebut,
reseptor dapat berinteraksi dengan SMAD
yang diatur oleh reseptor (R-SMAD).
Proses ini dimediasi oleh adaptor SMAD
anchor for receptor activation (SARA), yang
mengarahkan R-SMAD ke reseptor. Setelah
difosforilasi, R-SMAD membentuk kompleks
dengan co-SMAD dan ditranslokasi ke dalam
inti sel untuk mengatur ekspresi gen target
melalui pengikatan pada elemen pengikat
SMAD (SMAD binding element [SBE]),
bekerja sama dengan faktor transkripsi
lainnya serta kofaktor. Selain menginduksi
ekspresi inhibitory SMAD (I-SMAD), jalur
kanonikal juga dimodulasi oleh berbagai
protein seperti protein kinase (PK), protein
phosphatase (PP), dan E3 ubiquitin ligase,
yang memberikan modifikasi pascatranslasi
terhadap protein SMAD.!

54

Sementara itu, jalur nonkanonikal, atau
jalur ~ SMAD-independent, = melibatkan
aktivasi berbagai jalur pensinyalan lain
seperti phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K),
RHO, PARG6, rat sarcoma signal (RAS),
tumor necrosis factor-associated factor
4/6 (TRAF4/6), c-Jun N-terminal kinase
(JNK), p38 mitogen-activated protein kinase
(MAPK), nuclear factor kappa-B (NF-«xB),
extracellular signal-regulated kinase (ERK),
dan Janus kinase (JAK)/signal transducer and
activator of transcription (STAT)."

Reseptor, Ligan, dan Aktivasi Isoform
TGF-B dalam Regulasi Seluler

Pensinyalan TGF-B, baik melalui jalur
kanonikal maupun nonkanonikal, dimediasi
oleh interaksi antara ligan dengan reseptor.'
Reseptor tersebut terdiri atas TGF-f§ type I
receptor (TBRI) atau activin receptor-like
kinase 5 (ALK-5), TGF-B type II receptor
(TBRII), dan TGF-B type III receptor
(TBRII) atau B-glycanl," Ligan TGF-B1
dan TGF-B3 memiliki afinitas tinggi terhadap
TPRII, sedangkan TGF-B2 memiliki afinitas
rendah terhadap TPRI maupun TBRII, tetapi
dapat berikatan kuat dengan TRRIIIL.
TGF-B memiliki lima isoform ligan, yaitu
TGF-B1, TGF-p2, TGF-f3, TGF-p4, dan
TGF-B5. Namun, hanya TGF-f1, TGF-f2,
dan TGF-B3 yang terekspresi pada mamalia.
Isoform TGF-B4 dan TGF-5 masing-masing
ditemukan pada ayam dan katak.'? Ketiga
isoform TGF-f pada mamalia dikode oleh
gen yang berbeda, namun produk matangnya
memiliki urutan 8 asam amino yang sangat
konservatif.! Ketiganya berbentuk protein
homodimerik kecil (~25 kDa) dan berperan
dalam penyembuhan luka, modulasi imun,
pemeliharaan matriks ekstraseluler, serta
pengaturan pertumbuhan dan diferensiasi
sel epitel dan endotel.' Perbandingan
karakteristik ligan TGF-B1, TGF-B2, dan
TGF-B3 pada Tabel 1. Proses sintesis ligan
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Tabel 1. Perbandingan Karakteristik Ligan TGF-p1, TGF-p2, dan TGF-p3 pada Mamalia'"

Karakteristik TGF-p1 TGF-p2 TGF-3
Ekspresi Luas di banyak jaringan Ekspresi tinggi pada sistem Ekspresi kuat di jaringan
p dewasa dan embrionik saraf dan jantung embrio, palatum, dan paru
Afinitas ke reseptor L L
TBRIT Tinggi Rendah Tinggi
Afinitas ke TRRIII Tinggi (diperlukan untuk
(betaglycan) Rendah sinyal efektif) Sedang
. Imunomodulasi, fibrosis, Perkembangan jantung, Perkembangan embrio .
Fungsi utama (palatum), kondrogenesis,
penyembuhan luka otak, dan mata . X
antifibrosis
Lebih rendah potensi

Efek terhadap fibrosis Profibrotik

Memicu kondrogenesis,
tetapi meningkatkan risiko
fibrosis

Peran dalam
regenerasi kartilago

Profibrotik

Perannya kurang dominan

profibrotiknya (antifibrotik
dalam beberapa konteks)

Meningkatkan
kondrogenesis tanpa efek
fibrosis dominan

Kebutuhan ko- Tidak selalu memerlukan Sering memerlukan TBRIII Dapat bekerja dengan atau
reseptor TBRIII untuk efektivitas tanpa TPRIII

. . Lebih banyak dipelajari o
Aplikasi terapeutik Fibrosis, kanker, dalam konteks Rekayasa jaringan

imunoterapi

perkembangan embrio

kartilago, terapi seluler

TGF-B dimulai di retikulum endoplasma kasar
sebagai molekul prekursor yang terdiri atas
N-terminal signal peptide, latency-associated
peptide (LAP), dan polipeptida C-terminal
yang matang.?

Karakteristik dan Aktivasi TGF-3

TGF-B3 merupakan homodimer protein
dengan berat molekul sekitar 25 kDa, dan
menunjukkan kemiripan sekuens sebesar
72% dengan TGF-B1 serta 76% dengan
TGF-p2.1**  Aktivitas biologis TGF-B3
dikendalikan melalui empat tahapan utama:
sintesis, proses proteolitik, sekresi, dan
aktivasi. Setelah transkripsi mRNA di inti sel
dan translasi di sitoplasma, terbentuklah pre-
pro-TGF-B3 yang terdiri atas signal peptide
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(SP), latency-associated peptide (LAP),
dan domain C-terminal sebagai bentuk
aktif. Setelah SP dipotong dan dimerisasi
terjadi, terbentuklah homodimer pro-
TGF-B3 di retikulum endoplasma. Molekul
ini kemudian diproses di aparatus Golgi
menjadi small latent complex (SLC), yang
kemudian berikatan dengan latent TGF-f
binding protein (LTBP) membentuk large
latent complex (LLC). LLC disekresikan ke
ruang ekstraseluler dan berinteraksi dengan
komponen matriks ekstraseluler. Aktivasi
TGF-B3 terjadi melalui perubahan konformasi
LLC akibat rangsangan lingkungan, seperti
protease, integrin, atau perubahan pH, yang
melepaskan TGF-B3 matang sehingga dapat
mengikat reseptornya pada permukaan sel
target.’
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Peran TGF-$3 dalam Regenerasi
Kartilago

TGF-B3 memiliki peran krusial dalam
fisiologi maupun patofisiologi kartilago,
terutamadalammendukungprosesregenerasi
jaringan melalui pengaturan diferensiasi dan
proliferasi kondrosit. Dibandingkan dengan
isoform lain seperti TGF-B1 dan TGF-B2,
TGF-B3 menunjukkan aktivitasbiologisyang
lebih spesifik, terutama dalam mendorong
kondrogenesis tanpa menimbulkan efek

profibrotik  yang menonjol. TGF-B3
diketahui  berperan = menyeimbangkan
aktivitas  profibrotik dan  antifibrotik

selama perkembangan kartilago dengan
melibatkan dua jalur utama pensinyalan,
yaitu SMAD2/3 dan SMADI/5/8,
seperti ditunjukkan pada Gambar 1.1

Aktivasi berlebih dari jalur SMAD2/3
umumnya dikaitkan dengan peningkatan
ekspresi  gen-gen  profibrotik  seperti
COLIAI dan a-SMA, yang dapat memicu
terjadinya fibrosis dan pembentukan jaringan
parut yang tidak mendukung regenerasi

S

TGF-B reseptor ‘
Sitoplasma
ALKS

‘, SMAD2 1

: SMAIM\‘

1

R-SMADs (Inaktif )

SwAD7 Em o
i-SMAD
\_{ ()smap2 R-SMADS+ c-SMADs
(7) SMAD3 (Trimer aktif)

Target gen

| pro-fibrotik

R-SMADs
(Aktif)

anti-fibrotik |

kartilago.  Sebaliknya,  aktivasi  jalur
SMADI1/5/8 diketahui mendukung ekspresi
gen kondrogenik seperti SOX9, COL2Al,
dan ACAN, yang berperan penting dalam
pembentukan kartilago hialin yang sehat dan
fungsional.'®

Du et al. menunjukkan bahwa pemberian
TGF-B3 secara lokal pada model in vivo
maupunexvivodapatmenginduksidiferensiasi
sel mesenkimal menjadi kondrosit melalui
aktivasi SMADI1/5/8, tanpa menimbulkan
efek fibrosis seperti yang kerap terjadi dengan
TGF-B1."* Dalam studinya, TGF-B3 tidak
hanya meningkatkan ekspresi SOX9 secara
signifikan, tetapi juga menurunkan ekspresi
penanda hipertrofi dan fibrosis, sehingga
mendukung lingkungan mikro yang kondusif
untuk regenerasi kartilago yang stabil dan
fungsional."” TGF-B3 berperan penting
dalam menciptakan lingkungan mikro yang
kondusif bagi regenerasi kartilago, termasuk
dengan mengatur aktivitas remodeling
matriks ekstraseluler, menghambat respon
inflamasi, serta menstimulasi migrasi dan
proliferasi kondrosit.

*

BMP

—

’ TGF-B reseptor
ALKS

[ smapz |
"smaps || SMADS

= | smap1 (7)
‘ {/SMADS ()

SMAD2 (?)
 smapg  sMAD3 ()
G

R-SMADs (Inaktif )

Target gen

Gambar 1. Skematik diagram jalur pensinyalan yang bergantung pada R-SMAD yang dimediasi

oleh TGF-B3 (diadaptasi dari Du et al., 2023)."°
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TGF-f3  diketahui  memiliki  efek
kondroinduktif yang kuat serta sifat
antifibrotik, menjadikannya  kandidat

potensial dalam terapi molekuler maupun
rekayasa jaringan untuk memperbaiki
kerusakan Kkartilago.'>'®* Mekanisme kerja
TGF-B3 meliputi pengaturan aktivitas
remodeling matriks ekstraseluler, inhibisi
respons inflamasi, serta stimulasi migrasi dan
proliferasi kondrosit. Kombinasi sifat-sifat
ini menempatkan TGF-B3 sebagai faktor
kunci dalam desain strategi terapi regeneratif
berbasis sel dan jaringan.

Peran Biologis TGF-B3 dalam
Diferensiasi Preosteoblas dan
Implikasinya pada Regenerasi Kartilago

Preosteoblas atau osteoprogenitor
merupakan sel prekursor osteoblas yang
penting untuk pembentukan tulang dan
memiliki potensi berdiferensiasi menjadi
fibroblas, kondrosit, adiposit, dan miosit
pada kondisi tertentu.”® Sel fibroblas
diketahui dapat berdiferensiasi menjadi
kondrosit, serta menyintesis kolagen dan
komponen matriks ekstraseluler.'”!® Matriks
ekstraselulerkartilago sendiri memiliki peran
penting sebagai bahan kondroinduktif yang
dapat merangsang diferensiasi sel menjadi
kondrosit.!” Gambar 2 menunjukkan proses
diferensiasi preosteoblas dan perannya

dalam regenerasi kartilago.

Kartilago memiliki kemampuan
regeneratif yang terbatas sehingga dukungan
sel kondrosit sebagai komponen utama
penyusun kartilago (bersama kolagen dan
proteoglikan) menjadi penting dalam proses
perbaikannya.>*¢ Diferensiasi preosteoblas
dipicu oleh keberadaan sitokin dan faktor
pertumbuhan spesifik, termasuk TGF-f.!?.
Walaupun pengaruh TGF-B3  terhadap
diferensiasi osteoblas belum sepenuhnya
dipahami, beberapa studi menunjukkan
bahwa  TGF-f3  dapat menghambat
diferensiasi osteogenik serta menurunkan
volume tulang pada fase perkembangan.?’ Hal
ini membuka kemungkinan bahwa TGF-$3
dapat mengarahkan diferensiasi preosteoblas
ke jalur kondrogenik, berkontribusi dalam
proses regenerasi kartilago.

Pada  preosteoblas, TGF-B3 berperan
penting dalam meningkatkan proliferasi
dan komitmen sel menuju jalur osteoblastik
awal melalui peningkatan ekspresi RUNX2
dan ALP, dua penanda utama diferensiasi.’!
Namun, diferensiasi osteoblastik yang
diarahkan oleh TGF-B3 memiliki efek
kontekstual, karenapadatahap maturasilanjut,
TGF-B3 dapat menghambat mineralisasi
matriks.”> Mekanisme ini diyakini sebagai
bentuk kontrol fisiologis untuk memastikan
bahwa preosteoblas tetap berada pada tahap
proliferatif yang sesuai sebelum bermigrasi

Kondroprogenitor % Kondrosit ﬁ Kartilago

ofie 4
ﬁ [ ] [ ] ° v &
® .
L}
Sel Punca Osteokondro
Mesenkimal progenitor

Osteoprogenitor

(Preosteoblas)
\ Osteoblas == Tulang

/’ Fibroblas

Gambar 2. Diferensiasi preosteoblas dan perannya dalam regenerasi kartilago

57



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 15, Nomor 1, April 2026

atau berperan dalam regenerasi jaringan.”

Menariknya,diferensiasipreosteoblasyang
dimediasi oleh TGF-B3 juga berkontribusi
pada regenerasi kartilago, terutama melalui
jalur  diferensiasi  osteokondrogenik.*
Beberapa studi menunjukkan bahwa dalam
kondisi tertentu, seperti lingkungan dengan
tekanan mekanik rendah atau keberadaan
faktor pertumbuhan kondrogenik lain
(misalnya BMP-2), TGF-f3  mampu
menginduksi ekspresi SOX9, penanda utama
kondrogenesis, pada sel progenitor.® Hal ini
menunjukkan bahwa TGF-B3 tidak hanya
terbatas pada fungsi osteogenik, tetapi juga
mampu mendorong transdiferensiasi menuju
jalur kondrogenik dalam konteks rekayasa
jaringan tulang rawan.

Dalam aplikasi klinis dan rekayasa
jaringan, TGF-B3 sering dikombinasikan
dengan scaffold biomaterial atau sel punca
mesenkimal untuk mendorong pembentukan
kartilago hialin secara lebih stabil dan tahan
lama.”* Selain merangsang proliferasi sel
progenitor, TGF-B3 juga meningkatkan
produksi matriks ekstraseluler kartilago
seperti kolagen tipe Il dan aggrekan.?” Oleh
karena itu, ligan TGF-B3 menjadi kandidat
penting dalam terapi regeneratif berbasis sel
dan molekul, khususnya untuk memperbaiki
kerusakan tulang rawan akibat osteoartritis
atau cedera traumatik.

Simpulan

Berdasarkan kajian literatur, TGF-p3
memiliki potensi besar dalam mengarahkan
diferensiasi preosteoblas menuju jalur
kondrogenik yang mendukung proses
regenerasi kartilago. Meskipun sejumlah
studi telah menunjukkan peran penting
TGF-B3 dalam pengaturan jalur pensinyalan
dan diferensiasi sel, mekanisme molekuler
yang mendasari peran ini belum sepenuhnya
dipahami. Oleh karena itu, diperlukan
penelitian lanjutan untuk mengonfirmasi

58

dan menjelaskan secara detail bagaimana
TGF-B3 memengaruhi diferensiasi
preosteoblas dalam konteks regenerasi
kartilago, khususnya melalui pendekatan
in vivo dan model hewan. Selain itu, studi
translasi menuju aplikasi klinis, termasuk
kombinasi TGF-B3 dengan biomaterial
atau sel punca, perlu dikembangkan untuk
mengevaluasi efektivitas dan keamanan
terapi ini dalam skala klinis.
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