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Pemilihan hewan coba mencit dengan galur C57BL/6 berdasarkan studi literatur dimana
hasil dari beberapa riset menunjukkan bahwa pasca induksi dengan DSS mencit dengan galur
C57BL/6 mengalami diare dengan penurunan berat badan yang signifikan dan pendarahan pada
dubur dimana hal tersebut merupakan gejala klinis yang timbul pada penderita kolitis. Selain
itu mencit dengan galur C57BL/6 menunjukkan perubahan fisiologis dan histopatologisselama
fase akut kolitis ketika diberikan DSS pada dosis tinggi (5% selama 7 hari pertama), kemudian
7 hari berikutnya diberikan DSS pada dosis lebih rendah (2,5%), gejala akut berubah menjadi
kronis pada mencit C57BL/6 sementara pada mencit BALB/c masuk kedalam fase pemulihan
tanpa melalui fase kronis [1]. Tingkat keparahan dan tingkat perkembangan penyakit jauh lebih
tinggi pada mencit C57BL/6 dibandingkan dengan BALB/c bahkan pada fase akut. Penelitian
lain menunjukkan hal yang sama Ketika mencit C57BL/6 dibandingkan dengan MSM/Ms yang
diinduksi dengan DSS pada dosis masing-masing berturut-turut 2% dan 1,5%, hasil
menunjukkan perkembangan kolitis kronis pada mencit C57BL/6 yang ditandai dengan
terbentuknya lesi inflamasi, termasuk epitel hiperplastik yang menunjukkan adanya aktivitas
proliferatif yang dominan di sekum, diikuti oleh kolon distal dan tengah. Sebaliknya,
perubahan patologis jarang ditemukan di kolon proksimal. Selain kolitis, perubahan patologis
terjadi pada mencit C57BL/6J sebagai akibat dari pemberian DSS yaitu, pembesaran limpa dan
kelenjar getah bening ditemukan pada mencit C57BL/6 hari ke-11, dan kondisi tersebut tetap
sama hingga hari ke-32. Pembesaran kelenjar getah bening disertai dengan agregasi makrofag
dan plasmasitosis. Di limpadan hati, hematopoiesis intramedulla sangat meningkat. Sementara
itu pada organ utama lainnya, termasuk ginjal, paru-paru, jantung, pankreas, kelenjar adrenal,
dan otak, tidak ada lesi yang berarti. Sebaliknya, MSM/Ms tidak menunjukkan respon
inflamasi maupun perubahan sistemik seperti yang berhasil diamati pada mencit C57BL/6 [2].

Penelitian lain juga menunjukkan bahwa meskipun mencit BALB/c mengkonsumsi lebih
banyak air yang mengandung DSS daripada mencit C57BL/6 tetapi penurunan berat badan,
diare, pendarahan rektum dan perubahan fisiologis lainnya lebih intens terjadi pada mencit
C57BL/6. Selama periode pemberian DSS, penurunan berat badan secara bertahap terlihat pada
mencit C57BL/6, hal yang sama juga terlihat pada keparahan diare, perdarahan rektal dan
adanya darah samar feses. Berdasarkan kriteria tersebut skor keparahan penyakit dihitung dan
ditemukan bahwa skor keparahan penyakit mencit C57BL/6 yang diberi perlakuan DSS secara
signifikan lebih tinggi daripada mencit BALB/c. Pemendekan panjang usus besar, indeks limpa
dan indeks lemak peritoneum juga diukur untuk menentukan tingkat keparahan kolitis, dimana
pemendekan kolon yang konsisten terlihat pada mencit C57BL/6 tetapi pada mencit BALB/c
hanya terlihat selama 7 hari pertama, dan berangsur kembali normal pada hari ke-15 [3].

Selain itu penelitian lain juga menujukkan bahwa pemberian DSS 5% selama 7 hari
pertama menunjukkan tingkat keparahan yang hampir sama untuk kedua galur baik C57BL/6
dan BALB/c. Jaringan usus besar dari mencit yang diberikan dengan DSS menunjukkan
terbentuknya lesi inflamasi yang semakin parah secara ekstensif di seluruh mukosa selama



minggu pertama pemberian DSS. Ulkus, pemendekan dan hilangnya kripta terlihat di seluruh
usus besar. Untuk strain C57BL/6 kondisi ini bertahan hingga akhir penelitian, bahkan ketika
diberikan dosis DSS yang lebih rendah tetapi tetap tidak menunjukkan pemulihan yang
signifikan. Berbeda halnya pada mencit BALB/c dimana dosis DSS yang lebih rendah selama
7 hari terakhir membantu mencit tersebut untuk pulih dari kondisi histopatologis akut
sebelumnya. Pembersihan neutrophil dan limfosit dari lamina propria dimulai sebagai bagian
dari proses pemulihan. Hasil skor histolopatologi secara signifikan lebih tinggi pada mencit
C57BL/6 yang diberikan DSS jika dibandingkan dengan mencit BALB/c, dimana ulserasi,
edema, infiltrasi neutrofil pada mukosa dan sub-mukosa dan lesi inflamasi parah serta cedera
epitel dianggap sebagai peristiwa awal hilangnya fungsi penghalang sel epitel [4].

Gangguan pada struktur epitel dan infiltrasi sel inflamasi di dalam usus besar dari hasil
pembacaan preparat histopatologi merupakan indikasi adanya fungsi penghalang usus yang
terganggu. Mencit C57BL/6 mengalami peningkatan permeabilitas membran secara bertahap
pada kelompok perlakuan ketika dibandingkan dengan kontrol dan mencapai titik tertinggi
pada hari ke-15 perlakuan DSS. Sementara pada BALB/c terdapat adanya sedikit perbedaan,
dimanapermeabilitas usus paling tinggi terjadi pada hari ke-7 ketika diberi perlakuan DSS dan
kemudian mulai terjadi penurunan secara bertahap seiring dengan penurunan dosis DSS. Selain
itu, protein tight junction memiliki peran yang sangat penting dalam menjaga permeabilitas
usus. Beberapa ekspresi protein tersebut ditekan dalam kondisi radang kolon yaitu Claudin-1
dan Occludin-1, namun beberapa diekspresikan secara berlebihan. Claudin-2, adalah salah satu
protein tight junction, yang dikenal sebagai protein tight junction pembentuk saluran yang
permeabel terhadap kation kecil dan air. Ekspresi Claudin-2 meningkat pada mencit C57BL/6
dan BALB/c pada hari ke-7 pemberian DSS. Sedangkan pada hari ke-15, saat dosis DSS
diturunkan, terjadi peningkatan bertahap ekspresi gen claudin-2 pada kelompok perlakuan
C57BL/6, namun pada kelompok perlakuan BALB/c ekspresi gen mulai menurun dan
cenderung normal. Pada kondisi sakit, gangguan fungsi barrier usus membuka jalan bagi
mikroba luminal usus yang sebagian besar bersifat patogen untuk bermigrasi ke sistem
peredaran darah host, yang pada akhirnya menyebabkan infeksi sistemik pada host. Diantara
mikroba patogen tersebut, bakteri gram negatif memiliki kemampuan untuk melepaskan
endotoksin yang mendorong aktivasi mekanisme pertahanan host dengan mengaktifkan
respons inflamasi host. Dari hasil studi literatur tersebut menunjukkan bahwa mencit C57BL/6
memiliki kepekaan yang lebih tinggi terhadap pemberian DSS dibandingkan dengan mencit
BALB/c dan MSM/Ms, dimana hal tersebut juga dipengaruhi oleh besarnya dosis yang
diberikan [5].

DSS digunakan untuk menginduksi terjadinya radang kolon pada mencit C57BL/6.
Pemberian DSS yang merupakan suatu polisakarida sulfat yang bersifat toksik terhadap epitel
kolon menyebabkan gangguan pada permeabilitas sel epitel, serta mampu menginduksi respon
imun sehingga menganggu fungsi barrier mukosa di seluruh epitel kolon. Jadi, DSS tidak
secara langsung menyebabkan peradangan usus; sebaliknya, DSS menyebabkan gangguan
barrier pada epitel usus, mengakibatkan lamina propria (LP) terpapar keluar sehingga antigen
luminal dan bakteri dapat masuk dengan mudah serta memicu terjadinya peradangan.
Efektivitas kolitis yang diinduksi DSS bergantung pada beberapa faktor, termasuk dosis
(biasanya 1%—5%), durasi (akut atau kronis), strain hewan, jenis kelamin hewan (tikus jantan
lebih rentan), dan lingkungan mikroba hewan (misalnya, bebas kuman [GF] versus bebas



patogen spesifik [SPF]). Selain itu, hewan coba yang diberi DSS juga menunjukkan tingkat
keparahan penyakit yang sangat bervariasi. Namun demikian, kolitis yang diinduksi DSS
masih umum digunakan, mengingat kemudahan pemberiannya (biasanya dalam air minum)
dan kemudahan dalam mengontrol dosis (untuk menentukan tingkat keparahan) dan durasinya
(untuk mempelajari proses inflamasi atau pemulihan). Dengan demikian, pemberian DSS ke
mencit didalam air minum untuk waktu yang singkat mampu menyebabkan peradangan akut
pada usus besar yang ditandai dengan terjadinya erosi/ulkus, hilangnya kripta, dan infiltrasi
granulosit. Atas dasar ini, DSS kerap kali digunakan untuk mempelajari mekanisme imun yang
terlibat dalam perkembangan inflamasi usus [6].
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