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Abstract

Stem cell has become a main focus for not only reseacrhers but also society due to its potency in
cell-based therapy. Regardless ethical issues surrounding the human embryonic stem cell, adult human
stem cell became the alternative of choice for transplantation. In the an effort to minimize ethical problems
of human embryonic stem cell transplantation, many breaktroughs have been conducted, like ANT
(Altered Nuclear Transfer) and iPS (Induced Pluripotent Stem Cell). Development of stem cell technology
in producing testing model will assist a lot in potential drug testing, which might decrease potential side

effect and numbers of human clinical trial.
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Pendahuluan

Sel punca dengan kemampuan-
nya yang fenomenal, yaitu dapat
meregenerasi diri, berproliferasi dan
sekaligus berdiferensiasi, menarik
perhatian berbagai kalangan baik dari
medis maupun nonmedis. Selain dari
segi keilmuan, kajian terhadap sel punca
dalam berbagai aspek lain sampai
sekarang juga menjadi topik yang sering
dibahas dalam berbagai pertemuan.
Kajian etik merupakan suatu hal yang
penting untuk penelitian sel punca.!
Salah satu hal yang menjadi pokok
permasalahan dalam pengembangan sel
punca adalah sumber sel punca
embrionik manusia (human embryonic
stem cell) dan masalah reproductive
cloning. Dengan adanya hal tersebut,
banyak institusi yang mengembangkan
penelitiannya bukan ke arah sel punca
embrionik, tapi pada sel punca dewasa
(adult stem cell).
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Sel punca dewasa dapat diambil
dari berbagai macam sumber, antara
lain: darah tali pusat, sumsum tulang,
darah tepi, jaringan lemak, dIL2¢ Sel
punca dewasa tidak kalah pentingnya
dibandingkan sel punca embrionik,
karena jumlah dan fungsinya yang juga
sangat memadai dan potensial untuk
terapi berbagai penyakit. Aplikasi terapi
sel punca di bidang kedokteran sekarang
terlihat sangat berkembang pesat. Selain
dari jumlah publikasi artikel ilmiah yang
meningkat tajam, dapat juga dilihat dari
pesatnya perkembangan perusahaan
dan rumah sakit yang menyediakan
produk maupun pelayanan untuk terapi
sel punca di luar negeri. Upaya yang
dilakukan wuntuk mencapai aplikasi
tersebut juga bermacam-macam, seperti
pengembangan teknik penyimpanan sel
punca’s, pengembangan teknik
diferensiasi sel punca menjadi tipe sel
yang lebih terarah (sel progenitor)?,
pengembangan teknik untuk menambah
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jumlah sel puncal, pengembangan cara
transplantasi sel punca'1?, dll.

Secara garis besar aplikasi sel
punca di bidang kedokteran dapat
dibagi menjadi dua, yaitu: auto-
tranplantasi (donor dan resipien adalah
orang yang sama) dan allotransplantasi
(donor dan resipien adalah orang yang
berbeda). Akan tetapi aplikasi lain yaitu
dengan cara xenotransplantasi (donor
dan resipien adalah spesies yang
berbeda) sekarang ini juga menjadi
pusat perhatian. Pada tulisan ini akan
dimuat pembahasan mengenai cara-cara
aplikasi ini satu persatu.

Autotransplantasi

Autotranplantasi adalah teknik
yang paling berkembang untuk sel
punca, karena tidak melibatkan sumber
sel punca dari orang lain maupun
spesies  lain. Dengan  demikian,
penolakan dari sistem kekebalan tubuh
resipien tidak terjadi.

Sumber sel punca untuk auto-
tranplantasi yang banyak diaplikasikan
dapat berasal dari darah tepi, sumsum
tulang dan darah tali pusat. Dengan
perkembangan teknologi dewasa ini
pemberian suatu faktor tertentu juga
dapat memobilisasi sel punca.l®16 Sel
punca yang berlokasi di jaringan tubuh
lainnya seperti di sum-sum tulang dapat
berpindah ke dalam sirkulasi darah.1416
Dengan demikian pengumpulan sel
punca dari darah tepi merupakan teknik
yang banyak diminati saat ini karena
relatif lebih nyaman dan aman. Karena
adanya perkembangan teknik
pengumpulan sel punca dari darah tepi
ini, maka timbulah pemikiran untuk
melakukan penyimpanan sel punca
darah tepi. Bank sel punca darah tepi
merupakan suatu perwujudan dari hal
tersebut dan telah banyak kita jumpai di
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luar negeri, bahkan di negara tetangga
seperti: Singapura dan Malaysia.

Berbagai penyakit telah dapat
diterapi dengan autotransplantasi sel
punca dan menunjukkan hasil yang
baik, antara lain: critical limb ischemia
pada penderita diabetes mellitus, penyakit
jantung iskemik kronis, penyakit-
penyakit autoimun, penyakit tulang
rawan sendi lutut dan kanker, terutama
kanker darah.261417 Beberapa penangan-
an penyakit-penyakit tersebut dalam
tataran klinis sekarang sudah banyak
dilakukan di luar negeri, sehingga
bukan merupakan suatu tahapan yang
baru diteliti.

Pada  autotransplantasi  sel
punca, untuk mendapatkan hasil yang
lebih baik dikembangkan juga seleksi sel
punca tertentu. Selain CD (Cluster of
Differentiation) 34, yang banyak dipakai
sebagai marker sel punca hematopoetik,
terdapat pula berbagai marker yang lain.
Misalnya seleksi ekspresi CD133 yang
merupakan marker dari endothelial
progenitor cell untuk aplikasi sel punca
pada  penyakit jantung  iskemik
menunjukkan hasil yang sangat baik.1819
Ekspresi Oct4 pada berbagai sel punca
dilaporkan  juga sebagai  marker
pluripotensi yang sangat penting.202!
Teknik seleksi juga dapat dilakukan
dengan beberapa metode, seperti: flow
cytometry dan magnetic beads. Alat-alat
untuk koleksi dan seleksi sel punca yang
sudah diotomatisasi pun berkembang
pesat. Khusus untuk sel punca, praktek
yang baik juga terus menerus
dikembangkan. Dikenal adanya GLP
(Good Laboratory Practice) untuk sistem
laboratorium yang baik dan GMP (Good
Manufacturing Practice) untuk sistem
pembuatan yang baik, terdapat pula
cGTP (Current Good Transplantation
Practice) untuk sistem transplantasi yang
baik.222¢ Badan-badan akreditasi juga
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memegang peranan penting dalam
penentuan kelayakannya. Sertifikasi ISO
juga adalah salah satu perwujudan dari
pemenuhan praktek tersebut di atas.2>-26
Selain itu juga dikenal adanya akreditasi
CAP (College of American Pathologists),
AABB (American Association of Blood
Banks) dan FACT (Foundation for The
Accreditation of Cellular Therapy) yang
disesuaikan dengan kebutuhannya.
Dengan demikian kita menyadari bahwa
perlu kompetensi yang menyeluruh,
tidak hanya dari segi fasilitas saja, tetapi
juga meliputi human resource dan SOP
(Standard Operating System), termasuk
manajemen yang baik.

Walaupun sel punca dewasa
untuk autotranplantasi dapat diperoleh
dari berbagai jaringan tubuh pasien,
akan tetapi pada pelaksanaannya
terdapat beberapa permasalahan.
Misalnya jumlah sel punca yang tidak
mencukupi karena kondisi pasien yang
tidak optimal atau menderita penyakit
tertentu. Selain itu faktor usia pasien
yang sudah lanjut akan menyebabkan
jumlah sel puncanya menurun. Maka
teknik ekspansi sel punca merupakan
hal yang penting untuk dikembangkan.
Ekspansi sel punca secara ex vivo sudah
banyak dilaporkan.?-2 Sejumlah variasi
media kultur, growth factor dan cocktail
dari berbagai faktor khusus telah banyak
dilaporkan. Dengan melihat tipe sel
yang ingin dikembangkan, terdapat pula
media dengan suplemen yang berbeda-
beda. Perkembangan teknik ekspansi
yang bebas dari komponen atau bahan
yang berasal dari spesies lain (xeno-free
culture)® juga merupakan suatu fokus
perhatian yang sudah maupun sedang
diusahakan oleh berbagai institusi.

Cara transplantasi sel punca ke
pasien terus berkembang.3-%3 Hal-hal
yang menjadi pertimbangan utama
meliputi penggunaan metode yang tidak
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invasif, efektifitas pencapaian pada
daerah sasaran, dan faktor-faktor lain-
nya seperti: kenyamanan dan finansial.
Penggunaan cara yang berbeda dalam
transplantasi sel punca dilaporkan
menunjukkan hasil yang berbeda pula.

Allotransplantasi

Walaupun sudah ada teknik
ekspansi sel punca dan penelitiannya
terus berjalan, akan tetapi dijumpai
keadaan di mana sel punca tidak dapat
diperoleh dari pasien itu untuk
kegunaan autotranplantasi. Misalnya
pada pasien dengan bakar yang luas,
atau pasien lansia dengan penyakit
sistemik. Pasien-pasien dengan kondisi
tersebut tidak memungkinkan untuk
dilakukan koleksi sel punca, sehingga
sumber sel punca diharapkan dapat
diperoleh dari orang lain, yang dikenal
sebagai allotransplantasi.®

Dengan demikan, tantangan
baru yang dapat pada allotransplantasi
adalah reaksi penolakan terhadap sel
punca, yang dapat mengarah ke GvHD
(Graft versus Host Disease).>% Jika ini
terjadi tentu akan memperparah
keadaan resipien transplantasi sel punca.
Oleh karena itu harus ada kecocokan
antara sel punca donor dengan resipien.
Analisa imunogenisitas terhadap
molekul MHC (Major Histocompatibility
Complex), aktivasi terhadap sel limfosit
(sel B dan sel T) dan antigen (Professional
dan Non-professional Antigen Presenting
Cells / APC) harus dilakukan. Seperti
yang kita ketahui dibutuhkan suatu
pemeriksaan HLA (Human Leucocyte
Antigen) atau dikenal dengan HLA
typing 3839

Kendala yang kerap terjadi pada
allotransplantasi adalah kesulitan untuk
mendapatkan donor yang sesuai secara
imunologis untuk mencegah terjadinya
reaksi penolakan terhadap sel yang
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ditransplantasikan.34%0  Upaya untuk
mencegah reaksi penolakan sistem imun
pasien adalah dengan menggunakan
imunosupresan yang masih terus
dikembangkan.®%  Pada  penelitian
sebelumnya telah dilaporkan bahwa
status imunogenisitas sel punca darah
tali ~ pusat lebih  rendah  bila
dibandingkan dengan sel punca yang
berasal dari darah tepi*’. Hal ini
menyebabkan mulai banyak usaha
untuk menyimpan sel punca dari darah
tali pusat untuk digunakan dikemudian
hari sebagai sumber transplantasi sel
punca bagi orang lain.

Pengembangan baru pada sel
progenitor juga sedang diupayakan,
yang tidak hanya diusulkan untuk
autotranplantasi saja, tetapi juga untuk

allotransplantasi.*>4 Misalnya neural
progenitor cell, yang diharapkan di
kemudian  hari  dapat langsung

digunakan untuk terapi trauma pada
kepala dan parkinson#45, tanpa melalui
proses diferensiasi sel punca menjadi
tipe sel yang dibutuhkan.

Xenotransplantasi

Xenotransplantasi ~ merupakan
suatu teknik transplantasi sel punca
terbaru, tetapi belum dapat diterima
oleh semua kalangan berkenaan dengan

belum sempurnanya pembuktian
mekanisme dan kemungkinan efek
samping yang belum diketahui.
Transplantasi ini akan sangat

bermanfaat, mengingat kebutuhan akan
jumlah sel punca yang relatif banyak
dan cepat. Keunggulan lainnya adalah
kualitas dan jumlah sel punca yang
didapat dengan teknik ini lebih
terkendali dibandingkan dengan auto-
maupun allotransplantasi yang kualitas
dan jumlah sel punca dari pasien/ donor
tidak dapat dikontrol. Berdasarkan hal
tersebut, teknik ini dikembangkan secara
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hati-hati, meliputi pemilihan spesies
yang akan digunakan, proses koleksi
dan perlakuan, serta penyimpanan sel
punca dari hewan ini.4

Permasalahan  yang  dapat
dijumpai meliputi masalah etik, proteksi
penggunaan hewan, validitas prosedur
teknis dan keengganan para calon
pasien untuk menggunakan sel punca
yang berasal dari hewan ini.##8 Oleh
karena itu fokus aplikasi ditujukan pada
penyakit-penyakit yang relatif berat dan
belum ada alternatif terapi kausatif. Dari
publikasi yang ada, xenotransplantasi
dari sel punca fetus  kelinci
memperlihatkan kemajuan yang cukup
mengagumkan untuk penderita down
syndrome.*6

Penutup

Sejak keberhasilan isolasi sel
punca embrionik manusia oleh Thomson
pada 1998, prospek kegunaannya dalam
terapi sel telah menarik perhatian
kalangan peneliti maupun khalayak
umum. Sel punca jenis ini diperoleh dari
kultur inner cell mass embrio tahap
blastosis. Mirip seperti yang telah
dibuktikan dengan penelitian dari tikus,
sel punca embrionik manusia telah
terbukti  sangat  primitif,  dapat
berproliferasi tanpa batas, dan memiliki
kemampuan untuk menurunkan galur
semua jenis sel dewasa.** Namun sel
punca embrionik manusia memiliki sifat
tumoriogenik, maka diperlukan pene-
litian lebih lanjut sebelum melangkah ke
tahap terapi.®® Selain itu karena proses
isolasinya mengganggu perkembangan
embrio, minat para peneliti mendapat
tentangan dari para politisi dan
pemerhati masalah etika penelitian.175!

Para peneliti berusaha untuk
meminimalkan masalah etik pada sel
punca embrionik manusia dengan
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melakukan berbagai terobosan baru.
Salah satunya adalah teknik ANT
(Altered  Nuclear  Transfer)®>  yang
merupakan pengembangan teknik SCNT
(Somatic Cell  Nuclear Transfer).
Modifikasi teknik SCNT ini meliputi
pemanfaatan retrovirus untuk
menyisipkan RNAi (RNA interference)
pada sel donor inti sebelum ditransfer ke
sel oosit resipien.’3 Keberadaan RNAi
diharapkan dapat menghambat ekspresi
gen Cdx2 yang bertanggung jawab
terhadap proses pembentukan trofoblas,
sehingga diharapkan embrio tidak dapat
berimplantasi. Sehingga tidak terjadi
kekhawatiran  dilakukannya proses
kloning dengan tujuan menciptakan
suatu ‘manusia baru’ (reproductive
cloning).5 Selain itu ada pula teknologi
terbaru iPS (Induced Pluripotent Stem Cell)
dengan memasukkan 4 gen: Oct3/4,
Sox2, c-Myc dan KIf4 ke dalam fibroblas,
sehingga  firoblas tersebut dapat
diprogram ulang menjadi suatu sel yang
menyerupai sel punca embrionik
(embryonic-like stem cell).5556

Kemajuan bidang sel punca
mendapatkan perhatian penting dari
dunia ilmiah. Seperti yang terlihat pada
topik pemenang hadiah Nobel di bidang
fisiologi atau kedokteran tahun ini
(2007) dengan memodifikasi gen pada
mencit menggunakan sel punca
embrionik.” Mencit dengan modifikasi
gen ini, dapat digunakan sebagai model
yang penting dalam hubungannya
dengan suatu penyakit. Perkembangan
sel punca sebagai bahan dari model
penelitian banyak membantu pengujian
berbagai obat yang potensial
digunakan.’® Sebelum pengujian klinis
dengan manusia, obat tersebut sudah
dapat dites terlebih dahulu, sehingga
lebih terpercaya. Kemungkinan dampak
serta populasi manusia yang diujikan
dapat pula dikurangi jumlahnya.
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