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Abstract. Stem cells are unspecialized cells with the ability to self-renew over long periods of time without
undergoing significant changes in their basic properties. The discovery of adult stem cells has revolutionized
therapeutic and regenerative medicine and led to the development of new therapies for previously untreatable
terminal conditions. Hematopoietic stem cell transplantation was the first example of successful stem cell therapy
and has been widely used in the treatment of a variety of diseases, including leukemia, adult T-cell lymphoma,
and multiple myeloma. Meanwhile, autologous mesenchymal stem cell transplantation is increasingly being used
to repair mesenchymal tissues and other organs such as the lung and heart, and has shown promise in the
treatment of stroke, multiple sclerosis, and diabetes. Interest in the therapeutic potential of other adult stem cells
including neural, mammary, intestinal, inner ear, and testicular stem cells is also growing. The discovery of
induced pluripotent stem cells has opened new insights into the epigenetic mechanisms underlying pluripotency
and carcinogenesis. This study employed a qualitative approach with a literature review method, aiming to
conduct an in-depth review of the scientific literature related to the development of stem cell therapy and its
epigenetic implications. Through a systematic analysis of various academic sources, this study seeks to formulate
a comprehensive conceptual understanding and identify future directions for safer and more targeted stem cell
therapy development.
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Abstrak.Sel punca merupakan sel yang tidak terspesialisasi dengan kemampuan memperbaharui diri dalam
jangka waktu lama tanpa mengalami perubahan signifikan pada sifat dasarnya. Penemuan sel punca dewasa telah
memicu revolusi dalam pengobatan terapeutik dan regeneratif, serta mendorong pengembangan terapi baru untuk
kondisi terminal yang sebelumnya tidak dapat diobati. Transplantasi sel induk hematopoietik menjadi contoh
pertama dari terapi sel punca yang berhasil dan telah digunakan secara luas dalam pengobatan berbagai penyakit,
termasuk leukemia, limfoma sel-T dewasa, dan multiple myeloma. Sementara itu, transplantasi sel punca
mesenkimal autologus semakin banyak dimanfaatkan untuk memperbaiki jaringan mesenkimal dan organ lainnya
seperti paru-paru dan jantung, serta menunjukkan potensi dalam pengobatan stroke, multiple sclerosis, dan
diabetes. Minat terhadap potensi terapeutik sel punca dewasa lainnya termasuk sel punca saraf, mammae, usus,
telinga bagian dalam, dan testis juga terus meningkat. Penemuan sel induk berpotensi majemuk yang diinduksi
telah membuka pemahaman baru mengenai mekanisme epigenetik yang mendasari pluripotensi dan
karsinogenesis. Penelitian ini menggunakan pendekatan kualitatif dengan metode studi pustaka, yang bertujuan
untuk mengkaji secara mendalam literatur ilmiah terkait perkembangan terapi sel punca dan implikasi
epigenetiknya. Melalui analisis sistematis terhadap berbagai sumber akademik, penelitian ini berupaya
merumuskan pemahaman konseptual yang komprehensif serta mengidentifikasi arah pengembangan terapi sel
punca yang lebih aman dan terarah di masa depan.

Kata kunci: sel punca, terapi, terapeutik, masenkimal
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1. LATAR BELAKANG

Sel punca adalah sel yang tidak berdiferensiasi yang memiliki kapasitas untuk
berproliferasi dalam sel yang tidak berdiferensiasi baik secara in vitro maupun in vivo
(pembaruan diri) dan berdiferensiasi menjadi sel khusus yang matang. Bidang terapi sel punca
berkembang pesat, dan banyak uji klinis telah dimulai untuk mengeksplorasi penggunaan sel
punca/progenitor dalam pengobatan penyakit degeneratif dan kanker dan untuk perbaikan
jaringan yang rusak atau hilang. Terlepas dari janji besar, masih banyak pertanyaan tentang
aplikasi yang aman terapi sel punca (Herberts et al., 2011). Sel punca adalah sel yang tidak
terspesialisasi dengan kemampuan memperbaharui diri dalam waktu lama tanpa perubahan
signifikan pada sifat umumnya. Mereka dapat berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel khusus
di bawah kondisi fisiologis atau eksperimental tertentu. Terapi sel adalah sub-jenis pengobatan
regeneratif. Terapi sel berdasarkan sel punca menggambarkan proses memasukkan sel punca
ke dalam jaringan untuk mengobati penyakit dengan atau tanpa penambahan terapi gen (Wei
etal., 2013).

Terapi sel adalah sub-jenis pengobatan regeneratif. Terapi sel berdasarkan sel punca
menggambarkan proses memasukkan sel punca ke dalam jaringan untuk mengobati penyakit
Dengan atau tanpa penambahan terapi gen. Sel induk hematopoietik (HSC) telah banyak
digunakan untuk terapi sel alogenik. Keberhasilan isolasi sel induk embrionik pluripotent (ES)
dari massa sel bagian dalam embrio awal telah menyediakan alat yang ampuh untuk penelitian
biologi. Sel ES dapat memunculkan hampir semua garis keturunan sel dan merupakan sel yang
paling menjanjikan untukobat regeneratif. Isu etis terkait dengan isolasi mereka telah
mendorong pengembangan sel punca pluripoten terinduksi (iPS), yang berbagi banyak properti
dengan sel ES tanpa masalah etika. Namun, salah satu sifat utama sel ES dan sel iPS yang dapat
membahayakan kegunaannya secara serius adalah potensinya untuk pembentukan teratoma.
Karena keterbatasan penggunaan sel ES dan iPS di klinik, minat besar telah dikembangkan
dalam sel induk mesenchymal (MSC), yang bebas dari masalah etika dan Teratoma
pembentukan. Sel-sel ini pertama kali diisolasi dan dikarakterisasi oleh Friedenstein dan rekan-
rekannya pada tahun 1974. MSC, juga disebut sel stroma mesenchymal, adalah subset dari sel
punca dewasa non-hematopoietik yang berasal dari mesoderm. Mereka memiliki kemampuan
pembaharuan diri dan diferensiasi multilineage menjadi tidak hanya garis keturunan
mesoderm, seperti kondrosit, osteosit dan adiposit, tetapi juga sel ektodermik dan sel
endodermik. MSC ada di hampir semua jaringan. Mereka dapat dengan mudah diisolasi dari
sumsum tulang, jaringan adiposa, tali pusat, hati janin, otot, dan paru-paru dan dapat berhasil

diperluas.
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2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan pendekatan kualitatif dengan metode studi pustaka (library
research), yang bertujuan untuk mengkaji secara mendalam literatur ilmiah terkait terapi sel
punca dan dinamika epigenetik yang menyertainya. Metode ini dipilih karena fokus kajian
terletak pada eksplorasi konseptual dan sintesis teoretis dari sumber-sumber tertulis yang telah
melalui proses validasi akademik. Data yang digunakan bersifat sekunder dan diperoleh dari
berbagai publikasi ilmiah yang relevan dan kredibel, seperti artikel jurnal terindeks nasional
dan internasional, buku akademik, laporan penelitian, serta sumber daring yang telah melalui
telaah sejawat (peer-reviewed). Pemilihan sumber dilakukan secara selektif berdasarkan
relevansi topik, kredibilitas penulis atau lembaga penerbit, serta tahun publikasi yang
mencerminkan perkembangan terkini dalam bidang terapi sel punca dan epigenetik.

Pengumpulan data dilakukan melalui penelusuran sistematis terhadap literatur yang
tersedia di berbagai basis data akademik, termasuk PubMed, Scopus, Google Scholar, dan
ScienceDirect. Kata kunci yang digunakan dalam proses pencarian meliputi stem cell therapy,
hematopoietic stem cells, mesenchymal stem cells, epigenetic regulation, dan induced
pluripotent stem cells. Data yang diperolen kemudian dianalisis secara deskriptif-kualitatif
melalui proses koding tematik untuk mengidentifikasi pola dan konsep utama, dilanjutkan
dengan sintesis naratif untuk mengintegrasikan temuan dari berbagai sumber, serta interpretasi
kritis terhadap hubungan antar konsep dan implikasi terapeutik maupun epigenetiknya.
Analisis ini diarahkan untuk menghasilkan pemahaman konseptual yang komprehensif serta
merumuskan arah pengembangan terapi sel punca yang lebih aman dan bertarget di masa

depan.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Definisi Stem sel

Sel punca adalah sel yang tidak terspesialisasi dengan kemampuan memperbaharui diri
dalam waktu lama tanpa perubahan signifikan pada sifat umumnya. Sel punca adalah sel yang
tidak berdiferensiasi yang memiliki kapasitas untuk berproliferasi dalam sel yang tidak
berdiferensiasi baik secara in vitro maupun in vivo (pembaruan diri) dan berdiferensiasi
menjadi sel khusus yang matang. Sel punca pertama kali ditemukan pada tahun 1961 oleh
McCulloch dan Till, mereka melaporkan adanya sel yang mampu memperbarui limpa tikus
yang telah rusak akibat radiasi dengan pemberian injeksi sumsum tulang. Beberapa tahun

kemudian, transplantasi sumsum tulang antara dua saudara kandung, mampu mengobati
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penyakit Severe Combined Immuno-deficiency (SCID). Sejak saat itu, penelitian mengenai sel
punca terus berkembang (Wei et al., 2013).
B. Jenis Sel Punca

Sebagai populasi yang unik, suatu sel disebut sel punca bila memiliki kemampuan
untuk: memperbarui diri tanpa batas (symmetric division), membentuk populasi sel tunggal
klonal yang diturunkan (restrictive division), dan berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel
(asymmetric division), seperti diilustrasikan pada gambar 1. Sel punca dapat dikategorikan
menjadi dua kelompok besar, yaitu ‘embrionik’ (embryonic stem cells/ESC) dan ‘somatik’
(somatic stem cell/SSC). SSC juga dikenal sebagai sel punca dewasa, yang umumnya
multipoten dan dapat berdiferensiasi menjadi tipe sel apa pun dengan garis turunan tertentu,
termasuk neural stem cells (NSC), mesenchymal stem cells (MSC), hematopoietic stem cells
(HSC), dan lainnya. Cancer stem cells (CSC) merupakan jenis sel punca yang dapat mendorong

terjadinya tumorigenesis dan progresivitas penyakit kanker (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).
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Gambar 1. Perkembangan sel punca. Coppes. (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).[cited 8 Desember 2022].

C. Embryonic Stem Cells
ESC merupakan sel pluripoten, dapat berdiferensiasi menjadi semua jenis sel kecuali

plasenta (pluripoten). Adapun hasil diferensiasinya berbeda menurut asal lapisan embrio, yaitu
ektoderm, mesoderm, dan endoderm. Sel induk embrional (ESC) adalah sel pluripoten yang
memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi turunan dari ketiga lapisan benih
(endoderm, mesoderm, dan ektoderm). Uji yang paling umum untuk menunjukkan pluripotensi
adalah pembentukan teratoma. Namun, garis sel induk berpotensi majemuk harus dapat
memenuhi beberapa fitur spesifik lainnya. Garis sel induk memiliki kemampuan untuk tumbuh
tanpa batas dan mengekspresikan penanda ESC dan menunjukkan morfologi seperti ESC.

Selain itu, garis sel membentuk tubuh embrionik (in vitro) dan/atau teratoma (in vivo) yang
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mengandung 3 lapisan kuman. Pada tikus, sel punca berpotensi majemuk memiliki kemampuan
untuk membentuk chimera saat disuntikkan ke dalam blastokista awal (Wijaya &
Gondhowiardjo, 2020).

ESC berasal dari sel totipoten massa sel dalam blastokista, embrio mamalia tahap awal.
Sel-sel ini mampu melakukan proliferasi in vitro yang tidak terbatas dan tidak terdiferensiasi.
Pada chimera embrio tikus, ESC dapat berdiferensiasi menjadi berbagai jaringan dewasa. ESC
manusia juga memiliki potensi diferensiasi yang besar dan dapat membentuk sel dari semua
lapisan germinal embrionik. Pada tahun 1998 Thomson et al menunjukkan bahwa garis sel ESC

diharapkan berguna dalam penemuan obat (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).
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Gambar 2. Karakteristik ESC. Embryonic Stem Cells (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).[cited 8
Desember 2022].

D. Neural Stem Cells

NSC merupakan sel multipoten hasil dari diferensiasi jaringan embrionik,
berdiferensiasi menjadi astrosit, neuron, atau oligodendrosit, seperti pada Gambar 3.
NSC ditandai dengan ekspresi nestin, SOX2, dan penanda klasik lainnya. NSC telah

banyak digunakan untuk mengobati tumor otak. Potensi terapeutik sel punca saraf
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(NSC) juga mendapat banyak perhatian. Studi telah membuktikan bahwa NSCdapat
diisolasi dari sumsum tulang tikus, striatum, dan garis NSC dengan jumlah kromosom
yang stabil dan juga telah dihasilkan dari iPSC manusia . Selain itu, NSC dapat
diprogram ulang menjadi iPSC dengan overekspresi Oct4 untuk menghasilkan tipe sel
lainnya .Namun beberapa penelitian telah mengusulkan bahwa NSC mungkin
cenderung untuk mutasi yang diinduksi kultur yang dapat membatasi utilitas terapeutik
mereka. Oleh karena itu penelitian lebih lanjut harus dilakukan untuk mengidentifikasi
kondisi kultur in vitro yang cocok untuk menjaga stabilitas genetik dan epigenetik NSC.
Karena keterbatasan ini, evaluasi efektivitas terapeutik NSC terutama dilakukan pada
percobaan hewan. Beberapa dari penelitian ini telah mendokumentasikan keefektifan
NSC untuk meringankan gejala multiple sclerosis pada model tikus percobaan
autoimun encephalomyelitis (EAE).

Studi-studi ini menunjukkan bahwa NSC dapat memasuki sistem saraf pusat,
membentuk sel-sel otak, meningkatkan perlindungan saraf, dan mendorong remielinasi.
Melihat lebih dekat peran NSC dalam regulasi imun adaptif juga mengungkapkan
bahwa NSC melepaskan morfogen (protein morfogenetik tulang 4) yang mencegah
pematangan sel dendritik dan mengurangi pembentukan sel T spesifik-antigen yang
mengakibatkan perlindungan saraf terbatas pada model tikus EAE. Eksperimen lebih
lanjut yang melibatkan transplantasi NSC yang direkayasa untuk menghasilkan IL-10
juga telah menunjukkan potensi yang ditingkatkan untuk meningkatkan efek penekan
kekebalan untuk memediasi kemajuan EAE dibandingkan dengan transplantasi NSC
saja (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).
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Gambar 3. Karakteristik NSC. (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020)(Wijaya &
Gondhowiardjo, 2020).[cited 8 Desember 2022].
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E. Terapi Stem Cell Dewasa

Terlepas dari keterbatasan dalam memahami diferensiasi sel punca dan pemrograman
ulang iPSC, telah ada beberapa kemajuan dalam memverifikasi keamanan terapi berbasis sel
punca dewasa untuk beberapa penyakit. Proses ini penting karena banyak gen yang teraktivasi
dalam sel punca atau dianggap berguna dalam menginduksi pembentukan iPSC adalah
protoonkogen, dan hal ini meningkatkan kemungkinan bahwa terapi berbasis sel punca dapat
meningkatkan risiko kanker pada pasien. Misalnya, empat faktor transkripsi yang biasa
digunakan dalam pemrograman ulang iPSC Sox2, Oct4, Nanog, dan KIf4 telah dikaitkan
dengan karsinogenesis, peningkatan keganasan kanker dan resistensi obat tumor dan
diekspresikan secara berlebihan pada banyak kanker dan sel punca kanker . Selain itu inaktivasi
gen penekan tumor seperti menunjukkan efek yang sama dengan mendorong pembentukan
IPSC dengan mengorbankan peningkatan risiko tumorigenesis dan ketidakstabilan genetic
(Sng & Lufkin, 2012).

F. Mesenchymal Stem Cells

MSC berasal dari sumsum tulang dan mampu memperbarui diri sendiri serta
berdiferensiasi menjadi sel mesodermal, termasuk tulang rawan, tulang, jaringan adiposa,
stroma, otot, jaringan ikat, dan tendon. MSC memiliki beberapa penanda pada selnya, dapat
dilihat pada Gambar 4. MSC mudah diisolasi dan diperbanyak secara in vitro. Sama seperti
NSC, MSC telah diterapkan dalam terapi berbagai jenis kanker (Wijaya & Gondhowiardjo,
2020).

Beberapa dari penelitian yang sukses ini menggunakan sel punca dewasaseperti sel induk
mesenchymal (MSC) yang diturunkan dari sumsum tulang dalam uji coba erbagai terapi
regeneratif. Sel-sel ini pertama kali digambarkan sebagai MSC karena kemampuannya untuk
berdiferensiasi dan membentuk berbagai sel mesenkim seperti sel tulang dan tulang rawan.
MSC membentuk populasi sel yang sangat heterogen, dan subset MSC yang diekstraksi dari
sumsum tulang saja menampilkan berbagai morfologi seluler dan penanda antigen. Autograft
MSC yang diturunkan dari sumsum manusia adalah salah satu keberhasilan pertama dalam
terapi sel punca karena ada kemungkinan minimal penolakan imun karena sifat
imunomodulator intrinsiknya. Selain itu, transplantasi MSC ini biasanya tidak menghasilkan
pembentukan teratoma saat diuji dalam uji klinis dan relatif aman dibandingkan dengan ESC

dan iPSC yang siap embentuk teratoma. Dalam salah satu studi tersebut, 41 pasien yang
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menjalani transplantasi MSC yang diturunkan dari sumsum tulang untuk perbaikan sendi
diperiksa untuk tumor dan gejala infeksi antara 5 dan 137 bulan, dan tidak ada kelainan yang
terdeteksi . Studi lain tentang transplantasi MSC untuk terapi ortopedi yang melibatkan
beberapa ratus pasien selama 1-2 tahun juga berpendapat bahwa transplantasi ini tidak mungkin
meningkatkan risiko karsinogenesis. Studi lain juga menunjukkan bahwa transplantasi MSC
aman dan telah meningkatkan prognosis untuk penyakit ortopedi (Sng & Lufkin, 2012).

MSC telah menunjukkan potensi besar dalam mengobati sejumlah besar penyakit imun
dan non-imun. Namun, masih ada pertanyaan besar mengenai dosis optimal MSC, rute
pemberian, waktu engraft terbaik dan nasib sel setelah infus. Dengan demikian, sangat penting
untuk mengeksplorasi mekanisme yang mengatur terapi berbasis MSC. Meskipun mekanisme
yang seragam belum ditemukan, data yang tersedia mengungkapkan beberapa cara kerjamodel
untuk efek menguntungkan dari MSC. Berdasarkan aruspemahaman, kami merangkum
beberapa mekanisme kunci yangsignifikan dalam terapi yang dimediasi MSC. Patut dicatat
bahwauntuk penyakit tertentu, beberapa mekanisme cenderung berkontribusi secara
terkoordinasi dengan efek terapeutik MSC (Wei et al., 2013).

Keamanan terapi MSCs untuk infark miokard juga telah diketahui, dan pasien
menunjukkan prognosis kardiovaskular yang lebih baik. MSC juga telah digunakan dalam
organogenesis untuk rekonstruksi paru. Dalam satu penelitian, MSC dan sel epitel pasien
digabungkan dengan kartilago trakea yang disumbangkan dalam bioreaktor untuk membentuk
cangkok fungsional yang kemudian berhasil digunakan untuk menyelamatkan fungsi paru
pasien tanpa penolakan kekebalan. Baru-baru ini, metode rekayasa jaringan yang lebih baik
telah mengurangi waktu yang diperlukan untuk pembuatan cangkok dari 3 bulan menjadi 3
minggu sehingga memungkinkan pasien yang membutuhkan transplantasi yang lebih
mendesak untuk dirawat. Selain perannya dalam perbaikan tulang dan tulang rawan, terapi
berbasis MSC lainnya juga telah dievaluasi keamanannya dan berbagai tingkat keefektifan
untuk mengobati berbagai penyakit kondisi termasuk stroke, multiple sclerosis, diabetes, dan
transplantasi ginjal, dalam uji klinis lainnya. MSC juga dapat diekstraksi dari jaringan adiposa
dan sinovial, darah tepi, otot rangka, dan jaringan neonatal seperti tali pusat.

Jaringan adiposa merupakan sumber yang kaya MSC yang telah digunakan untuk
merangsang regenerasi tulang dan jaringan tulang rawan pada manusia dan sebagian dapat
memediasi efek  osteoartritis dan  osteonekrosis. Penggunaan MSC  adipose
menguntungkankarena mereka dapat dengan mudah diekstraksi melalui sedot lemak jaringan
adiposa yang merupakan prosedur invasif minimal dan dimurnikan melalui protokol yang

ditetapkan. Oleh karena itu MSC adiposa dapat dianggap sebagai sumber sel induk yang layak
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jika pasientidak dapat menjalani ekstraksi MSC sumsum tulang. MSC juga dapat diisolasi dari
cairan sinovial pada manusia dan hewan. Studi eksplorasi awal pada kelinci telah membuktikan
bahwa pengobatan dengan MSC sinovial dapat mencegah degenerasi diskus intervertebralis.
Selain itu beberapa penelitian berpendapat bahwa MSC sinovial mungkin memiliki efek
terapeutik yang lebih besar dibandingkan dengan MSC yang berasal dari sumber lain karena
meningkatkan kemampuan untuk berkembang biak,membedakan, menempel pada jaringan
yang rusak, dan mempercepat penyembuhan pada model hewan Beberapa kemajuan juga telah
dibuat dalam rekayasa konstruksi jaringan in vitro untuk mempercepat implantasi MSC
synovial (Sng & Lufkin, 2012).
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Gambar 4. Karakteristik MSC. Schematic diagram of the characteristics of mesenchymal stem
cells (Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).[cited 8 Desember 2022].

G. Hematopoietic Stem Cells

HSC, merupakan jenis sel darah yang paling primitif, sebagian besar ditemukan di
sumsum tulang, dan menghasilkan sel darah matang melalui proses proliferasi dan diferensiasi.
Transplantasi HSC telah dilakukan secara klinis selama lebih dari empat dekade, terutama
untuk mengobati keganasan hematologis maupun defisiensi hematopoietic (Wijaya &
Gondhowiardjo, 2020).

Sel induk hematopoietik (HSC) juga telah banyak digunakan dalam terapi eksperimental
dengan studi perintis transplantasi HSC (HSCT) sejak tahun 1950-an HSC terdiri dari populasi
sel induk multipoten yang sangat heterogen yang secara kolektif memiliki potensi untuk
membentuk semua jenis sel darah. HSC dapat dimurnikan dari sel sumsum tulang dengan
memilih sel yang memiliki berbagai penanda ekspresi seperti membran glikoprotein Sca-1 dan

reseptor tirosin kinase c-Kit (CD117) dan tidak memiliki penanda diferensiasi terminal. HSCT
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paling sering digunakan dalam terapi untuk berbagai kanker terkait darah dan sumsum tulang
seperti leukemia dan multiple myeloma. Multiple myeloma juga telah berhasil diobati dengan
kombinasi HSCT, kemoterapi, dan iradiasi total tubuh sejak tahun 1986 (Sng & Lufkin, 2012).

Pengembangan kombinasi terapi HSCT yang melibatkan obat-obatan baru seperti
lenalidomide, pegylated liposomal doxorubicin, dexamethasone, dan bortezomib terus
meningkatkan kelangsungan hidup bebas perkembangan dan tingkat kelangsungan hidup
keseluruhan pasien ini. Namun meskipun HSCTalogenik bisameningkatkan kelangsungan
hidup pasien dan remisi kanker melalui induksi efek graft-versus-tumor akut (GVT), proses ini
masih kurang dipahami dan mungkin melibatkan berbagai jenis sel yang ditransplantasikan
termasuk sel T, sel pembunuh alami, dan sel B. Selain itu, meskipun chimerism donor penuh
setelah HSCT mengurangi risiko kekambuhan dan perkembangan kanker, HSCT juga
dikaitkan dengan beberapa efek samping negative (Sng & Lufkin, 2012).

H. Sel Punca Dewasa Lainnya

Banyak kategori lain yang berbeda dari sel punca alami telah diidentifikasi dan diselidiki
untuk potensi terapeutiknya termasuk, sel punca payudara, sel punca usus, sel punca telinga
bagian dalam, dan sel punca testis. Konsentrasi sel induk mammae dapat diperkaya dengan
penyortiran sel yang diaktifkan fluoresensi dari kelenjar mammae tikus untuk sel-sel yang
CD31, CD45, Terl119, Sca-1low, CD24+, dan CD49fhigh atau CD29high.

Sel punca mammae multipoten ini mampu membentuk kelenjar susu fungsional ketika
ditransplantasikan pada tikus, dan sel punca mammae manusia telah diisolasi dalam upaya
untuk lebih memahami karsinogenesis dan sel punca kanker. Sel induk usus dapat memediasi
pemulihan parsial fungsi usus kecil setelah reseksi usus . Lebih banyak penelitian untuk
menjelaskan jalur molekuler yang mengatur mekanisme regeneratif ini dapat mengarah pada
pengembangan terapi gen regeneratif baru untuk meningkatkan fungsi usus pada pasien yang
menderita sindrom usus pendek. Gangguan pendengaranakibat hilangnya sel rambut koklea
adalah penyakit lain yang dapat diobati dengan terapi sel punca. Dalam pencarian untuk
penyembuhan, sel-sel induk telinga bagian dalam telah diidentifikasi di kedua epitel dorsal
kanal koklea dan epitel sensorik utrikulus dewasa (Sng & Lufkin, 2012).

Studi yang sedang berlangsung ini menunjukkan upaya berkelanjutan untuk
mengidentifikasi nenek moyang potensial untuk pemulihan pendengaran dan pengatur
molekuler yang memandu proses ini. Transplantasi sel induk testis telah berhasil digunakan
untuk mengembalikan kesuburan pada model hewan tikus, babi, dan kambing dan membantu

dalam penciptaan hewan transgenik. Kemajuan lebih lanjut di bidang ini dapat menghasilkan
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terapi untuk menjaga kesuburan pasien kanker yang tidak subur karena efek samping dari
kemoterapi dan terapi radiasi. Kesimpulannya studi ini menunjukkan bahwa sambil
memastikan keamanan terapi sel punca dewasa tetap menjadi perhatian utama, yang melekat
kapasitas regeneratif batang dewasareservoir sel dapat dimanfaatkan untuk meningkatkan

efektivitas pengobatan medis yang ada (Sng & Lufkin, 2012).

. Sifat-Sifat Sel Punca

Sel punca memiliki sifat imunosupresif, sifat antitumor, dan migrasi. Sel punca
mengekspresikan faktor pertumbuhan dan sitokin yang engatur jalur imun bawaan dan
seluler pejamu, yang bisa dimanipulasi untuk menghindari respons imun dan bertindak
sebagai agen pengiriman seluler. Sel punca juga bisa menghasilkan faktor-faktor, seperti
C-C chemokine ligand-2 (CCL2) / monocytes chemoattractant proteinl (MCP-1), dan
berinteraksi dengan sel tumor, mengubah fenotip sel tumor dan memberikan efek
antitumor.2 Banyak sel punca manusia yang memiliki sifat  intrinsik tumor-tropik yang
berasal dari interaksi chemokine sel kanker. Hal ini ditunjukkan pada model tikus
xenograft, dimana terjadi migrasi sel punca ke arah tumor. Kemungkinan mekanisme
migrasi sel punca telah dipelajari secara luas. Migrasi NSC menuju fokus tumor dipicu
oleh hipoksia, yang mengaktifkan ekspresi chemoattractants.

Berbagai reseptor chemokine dan faktor pertumbuhan yang diekspresikan MSC dapat
berperan dalam pengarahan menuju tumor. Stromal cells-derived factor 1 (SDF1) / aksis
CXC Chemokine Receptor 4 (CXCR4) memainkan peran utama dalam migrasi berbagai
sel punca. Untuk meningkatkan pengarahan menuju target tumor, sel punca telah
direkayasa untuk meningkatkan tingkat reseptor hemokine, atau jaringan target telah
dimanipulasi untuk melepaskan lebih banyak chemokine. Pada MSC dengan ekspresi
berlebih CXCRA4, akan memicu migrasi MSC ke arah sel glioma lebih efektif dibandingkan
kontrol dengan model tikus yang tertanam glioma manusia. Pelepasan terkontrol
chemokine dari berbagai biomaterial meningkatkan perekrutan sel punca ke arah mereka
(Wijaya & Gondhowiardjo, 2020).

J. Faktor Resiko

Risiko yang terkait dengan terapi sel punca bergantung pada banyak faktor risiko.
Risiko didefinisikan sebagai kombinasi dari kemungkinan terjadinya bahaya dan tingkat

keparahan bahaya itu. Faktor risiko atau bahaya didefinisikan sebagai potensi sumber
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bahaya. Contoh faktor risiko adalah jenis sel punca yang digunakan, riwayat pengadaan
dan kulturnya, tingkat manipulasi dan tempat penyuntikan. Karena berbagai faktor risiko,
risiko yang terkait dengan produk obat berbasis sel punca yang berbeda mungkin juga
sangat berbeda. Untuk penilaian manfaat/risiko yang memadai dari produk obat berbasis
sel punca, semua risiko penting yang teridentifikasi (yaitu risiko atau efek samping yang
teridentifikasi dalam pengalaman Klinis) serta potensi/resiko teoretis (mis. masalah
keamanan nonklinis) yang belum diamati dalam pengalaman klinis) harus dievaluasi secara

menyeluruh (Herberts et al., 2011).

1. Pembentukan tumor

Fitur sel punca menyerupai beberapa fitur sel kanker, seperti rentang hidup yang
panjang, resistensi relatif apoptosis dan kemampuan untuk bereplikasi untuk waktu yang
lama. Potensi sel punca (pluri- atau multipoten) merupakan faktor penting yang
berkontribusi terhadap risiko pembentukan tumor. Namun potensi tumourigenik produk
obat berbasis sel punca juga bergantung pada faktor risiko intrinsik dan ekstrinsik lainnya,
seperti tempat pemberian (yaitu lingkungan lokal sel punca pada penerima) dan kebutuhan
untuk kultur in vitro. Manipulasi sel juga dapat berkontribusi pada potensi tumorigenic.

Baru-baru ini seorang pasien ataksia telangiectasia lakilaki berusia 13 tahun
didiagnosis dengan tumor otak multifokal yang berasal dari donor 4 tahun setelah
menerima transplantasi sel induk saraf. Tumor yang dibiopsi didiagnosis sebagai
neoplasma glioneuronal. Analisis menunjukkan bahwa tumor itu berasal dari bukan inang
yang menunjukkan bahwa itu berasal dari sel induk saraf yang ditransplantasikan. Analisis
mikrosatelit dan HLA menunjukkan bahwa tumor berasal dari setidaknya dua donor.41].
Sel induk saraf yang digunakan berasal dari jaringan periventrikular dari janin yang
diaborsi pada minggu ke 8-12. Populasi sel digunakan setelah 3-4 pasase dengan total lama
kultur dalam 12-16 hari. 50-100 x 106 sel, diperoleh dari 1-2 janin diberikan pada setiap
pengobatan dalam 2-3 cc, baik dengan injeksi langsung ke materi putih serebelar dengan
prosedur bedah saraf terbuka atau dengan injeksi ke CSF pasien dengan pungsi lumbal.
Meskipun hanya janin kariotipikal normal yang digunakan untuk isolasi dan persiapan sel
punca saraf janin, detail sel setelah kultur masih kurang. Laporan kasus anekdotal ini
mengilustrasikan bahwa risiko pembentukan tumor sel punca tidak teoretis dan harus

dipertimbangkan dengan hati-hati (Herberts et al., 2011).
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2. Respon imun

Administrasisel induk dapat mempengaruhi sistem kekebalan inang. Sel-sel yang
diberikan dapat secara langsung menginduksi respon imun atau mungkin memiliki efek
modulasi pada sistem kekebalan tubuh. Kedua sel turunan ESC dan terutama MSC telah
dilaporkan memiliki keistimewaan kekebalan dan memiliki potensi imunogenik yang
rendah. Konsekuensinya, pemberian alogenik mungkin memerlukan pengurangan atau
bahkan tanpa penekanan kekebalan.. Khususnya dalam kasus sel yang tidak dimaksudkan
untuk digunakan untuk fungsi atau fungsi esensial yang sama pada penerima seperti pada
donor (penggunaan non-homolog) atau bila diberikan pada tempat non-fisiologis,
imunogenisitas sel dapat mengubah dan dengan demikian tetap tak terduga. Pengenalan
kekebalan terhadap sel-sel yang diberikan sangat penting ketika sel-sel tersebut non-
autologus.Terbukti, pencocokan HLA yang hati-hati antara donor dan penerima dapat
mengurangi risiko penyakit Graftversus-Host (GVHD), tetapi seringkali tidak dapat dicapai
dengan mudah (Herberts et al., 2011).

Penolakan cangkok dapat menyebabkan hilangnya fungsi sel yang diberikan dan
akibatnya mengganggu aktivitas terapeutik. Penggunaan penekan kekebalan dapat
membatasi risiko ini, tetapi dapat menimbulkan reaksi merugikan terkait obat. Strategi lain
untuk mencegah penolakan kekebalan dari sel yang ditransplantasikan telah diusulkan dan
dapat mencakup sel perbankan ESC, iPSC atau bahkan SSC dengan latar belakang
kompleks histokompatibilitas utama yang ditentukan atau memanipulasi sel induk secara
genetik untuk mengurangi atau secara aktif melawan penolakan kekebalan. Efek modulasi
imun dari ESC dan MSC telah dijelaskan dalam banyak laporan, sebagian besar
menggambarkan percobaan in vitro. MSC telah dideskripsikan untuk menekan proliferasi
sel T, menghambat diferensiasi monosit dan sel CD34+ darah tali pusat menjadi DC
myeloid imatur, memengaruhi fungsi DC (memiringkan DC matur ke keadaan imatur).
Menghambat produksi TNF, meningkatkan produksi IL-10), dan menghambat proliferasi
dan sitotoksisitas sel NK istirahat dan produksi sitokinnya. Efek langsung MSC pada sel B
masih diperdebatkan (hasil yang bertentangan), namun sebagian besar penelitian
menunjukkan bahwa MSC dapat menghambat proliferasi dan/atau diferensiasi sel B in
vitro.

Baru-baru ini, penelitian in vitro telah menunjukkan bahwa ekstrak ESC manusia dan
tikus mempertahankan sifat modulasi imun dari ESC dan faktor turunan ESC dapat
menghambat pematangan dan fungsi mDC manusia. In vivokontrol atau pembatasan

GVHD ol eh MSC telah dilaporkan baik pada manusia dan model hewan. Dalam sebuah
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studi Klinis kecil, kotransplantasi MSC dengan HSC dari saudara kandung yang identik
dengan HLA, frekuensi penurunan yang diamati pada GVHD (akut dan kronis) disertai
dengan peningkatan frekuensi kekambuhan dari pengobatan keganasan hematologis. Efek
penekan kekebalan MSC juga telah diamati pada model hewan rheumatoid arthritis. Selain
itu, MSC telah terbukti menekan proliferasi limfosit menjadi antigen alogenik atau
xenogenik yang mengarah ke penerimaan tanaman allo/xenotrans pada model hewan.
Dalam studi klinis MSC telah digunakan untuk memfasilitasi pengikatan HSC dan
menurunkan GVHD (Herberts et al., 2011).

3. Agen adventif

Pengujian untuk agen adventif akan meningkatkan keamanan produk obat berbasis sel
punca. Hal ini mungkin dapat dilakukan untuk produk yang jumlah selnya tidak terbatas,
misalnya untuk jalur sel ESC atau iPSC dengan kapasitas pembaruan diri yang tidak
terbatas. Namun untuk batch sel yang disiapkan secara individual atau persiapan SSC
mungkin tidak ada bahan yang cukup untuk menguji keberadaan agen adventif dan untuk
merawat pasien. Aspek lain dari keamanan virus adalah kerentanan pasien terhadap
kontraksi atau pengaktifan kembali virus (laten) karena penekanan kekebalan yang
diperlukan untuk beberapa jenis terapi sel punca. Dalam kasus terapi sel induk alogenik,
penggunaan agen penekan kekebalan mungkin diperlukan yang mengarah ke sistem
kekebalan inang (parah) yang dikompromikan. Dalam transplantasi HSC, transplantasi sel
punca alogenik sering diperumit oleh reaktivasi virus herpes yang menunjukkan bahwa
aktivasi virus bukan hanya risiko teoretis (Herberts et al., 2011).

4. Faktor risiko lainnya

Ada beberapa faktor risiko lain yang perlu dipertimbangkan sebelum aplikasi klinis
(stem) cell. Untuk sebagian besar faktor ini, hanya tersedia bukti ilmiah yang terbatas.
Pencangkokan Biodistribusi / Ektopik Faktor risiko penting adalah distribusi (bio) sel
punca yang diberikan. MSC dikenal sebagai rumah bagi jaringan tertentu misalnya sumsum
tulang, otot, atau limpa, terutama ketika jaringan rusak atau dalam kondisi patologis seperti
iskemia atau kanker. Faktor risiko lain yang terkait dengan penggunaan sel punca mungkin
adalah tingginya jumlah sel potensial yang diperlukan untuk efek menguntungkan. Secara
umum tidak diketahui berapa banyak sel yang dibutuhkan, namun mengingat tingkat retensi
(sangat) rendah dan kemungkinan kelangsungan hidup sel yang rendah, sejumlah besar sel

mungkin diperlukan untuk mendapatkan manfaat klinis maksimal. Injeksi sel
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terkonsentrasi ke dalam jaringan mungkin memiliki efek yang tidak diinginkan. Sel dapat
membentuk agregat, terutama jika digeser dengan melewati jarum kecil.

Mungkin juga ada risiko yang terkait dengan terapi sel punca tertentu. Contohnya
adalah penggunaan terapi sel induk dalam pengobatan infark miokard (MlI). Salah satu
masalah keamanan utama adalah terjadinya aritmia. Ini terlihat di beberapa, tetapi tidak
semua percobaan menggunakan terapi berbasis sel punca dalam pengobatan gagal jantung
atau infark miokard. Jenis sel yang digunakan dan rute pemberian dapat mempengaruhi
risiko aritmia. Aritmia ini mungkin disebabkan oleh kopling sel-sel yang buruk,
diferensiasi yang tidak lengkap (terlihat secara in vitro dengan MSC), keadaan MSC yang
tidak dapat dieksitasi, atau distribusi potensial aksi yang heterogen. Pada prinsipnya, terapi
sel di jantung dapat diprediksi memiliki banyak efek listrik, beberapa potensi destabilisasi
dan lainnya jelas bermanfaat. Karakteristik klinis donor dan penerima Terbukti, jika sel
punca alogenik digunakan ada risiko penolakan jaringan sel punca yang mungkin
(sebagian) diatasi dengan pencocokan donor-pasien, dengan sistem imunologis (Herberts
etal., 2011).

4. KESIMPULAN

Bidang pengobatan sel punca mengalami perkembangan pesat, namun banyak terapi
potensial masih berada pada tahap teoretis atau terbatas pada keberhasilan uji coba hewan yang
belum tentu dapat diterjemahkan langsung ke dalam terapi manusia yang aman dan efektif.
Keterbatasan penting dalam uji klinis manusia, seperti jumlah pasien yang kecil dan durasi
penelitian yang singkat, menyulitkan penilaian risiko jangka panjang, termasuk potensi
karsinogenik. Selain itu, kemampuan diagnostik yang terbatas terhadap penyebab gejala yang
kompleks serta kurangnya tes untuk mengidentifikasi perbedaan antar individu telah
menyebabkan penerapan terapi generik pada populasi pasien yang heterogen. Hal ini
menegaskan pentingnya pengembangan alat diagnostik yang mampu mengidentifikasi faktor
genetik dan epigenetik unik pada setiap pasien, guna memaksimalkan efektivitas terapi sel
punca yang disesuaikan secara individual.

Terapi kombinasi yang mengintegrasikan berbagai pendekatan, seperti transplantasi sel
induk, manipulasi jalur molekuler intraseluler, dan modifikasi epigenetik yang terarah, menjadi
strategi penting untuk menjamin keamanan dan efektivitas terapi sel punca di masa mendatang.

Untuk mencapai hal tersebut, diperlukan studi mendalam terhadap variasi genetik dan
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epigenetik dalam populasi sel punca yang tampaknya homogen, serta analisis terhadap dampak
setiap variasi terhadap diferensiasi, proliferasi, dan pluripotensi.

Kesimpulan ini diperoleh melalui pendekatan kualitatif dengan metode studi pustaka,
yang memungkinkan penelusuran dan sintesis sistematis terhadap literatur ilmiah terkini.
Melalui analisis konseptual terhadap berbagai sumber akademik, penelitian ini menegaskan
bahwa meskipun banyak penemuan perintis telah mengubah cara kita memahami fungsi sel
punca, masih diperlukan penelitian lanjutan yang ekstensif sebelum penguasaan penuh
terhadap manipulasi sel punca untuk potensi terapeutik maksimum dapat diwujudkan.
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