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POTENSI MESENCHYMAL STEM CELL SEBAGAI TERAPI

Yuni Ahda

Jurusan Biologi FMIPA Universitas Negeri Padang
Email: ahdayuni@yahoo.com

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells are multipotent cells that are clinically explored as a new therapeutic to treat
many diseases which is mediated by immune system. MSCs in the beginning are predicted as
regenerative therapy for skeletal tissue repair, however recent studies show the MSCs abilities in
regulating endogenous tissue and immune cells. Preclinical studies indicate that therapeutic effects of
MSC transplantation are short-lived and dynamic. There is paracrine interaction between the MSC and
the host cells. MSCs can be used as a model to predict the pharmacokinetics of therapeutic activity in

the treatment.

Kata kunci: mesenchymal stem cell, immunotherapy. clinical trials, paracrine.

I. PENDAHULUAN
Stem cell adalah sel-sel bakal yang

terdapat dalam berbagai jaringan tubuh yang
dapat berkembang menjadi bermacam-macam
jenis sel selama awal kehidupan dan
pertumbuhan. Stem cell juga berfungsi sebagai
sistem perbaikan internal, mampu membelah
secara tidak terbatas untuk melengkapi sel-sel
yang lain selama hidup seseorang. Stem cell
dapat dibedakan dari bermacam-macam sel
yang lain berdasarkan dua karakteristik yang
dimilikinya. Pertama, stem cell adalah sel-sel
yang belum terspesialisasi, mampu
memperbaharui diri sendiri melalui proses
pembelahan sel, walaupun kadang-kadang
setelah masa tidak aktif yang lama. Kedua, di
bawah kondisi fisiologi atau percobaan tertentu,
stem cell dapat diinduksi menjadi sel-sel pada
jaringan atau organ tertentu dengan fungsi
tertentu. Pada beberapa organ seperti usus dan
tulang belakang, stem cell membelah secara
berkala untuk memperbaiki dan menggantikan
jaringan yang rusak atau tua. Namun, pada
organ-organ lain seperti pankreas dan jantung,
stem cell hanya membelah pada kondisi-kondisi
tertentu.

Ada dua macam stem cell, yaitu
embryonic stem cell dan adult stem cell. Stem
cell pertama kali mampu dikembangkan para
peneliti pada tahun 1981, berasal dari embrio
awal tikus. Kesuksesan ini menginspirasi

peneliti untuk mengemb;mgkan metoda stem
cell dari embrio manusia. Pada tahun 1998 para
peneliti berhasil membiakkan embrionik stem
cell manusia di laboratorium. Pada tahun 2006
para peneliti kembali membuat terobosan
dengan mengidentifikasi kondisi-kondisi yang
memungkinkan beberapa sel dewasa (adull)
tertentu untuk diprogram secara genetik
menjadi seperti stem cell. Sel ini disebut
induced pluripotent stem cell (iPSCs). Adult
stem cell biasanya hanya mampu menghasilkan
tipe-tipe sel dimana mereka terdapat. Sebagai
contoh stem cell pembentuk darah di sumsum
tulang, secara normal hanya berkembang
menjadi bermacam-macam jenis sel darah.
Adult stem cell adalah sel-sel yang tidak
berdiferensiasi yang ditemukan di antara sel-sel
terdiferensiasi dalam jaringan atau organ. Adult
stem cell dapat memperbaharui diri sendiri dan
dapat berdiferensiasi menjadi beberapa atau
semua jenis sel utama pada jaringan atau organ
tempat mereka berada. Fungsi utama dari adult
stem cell pada organisme hidup adalah untuk
memelihara dan memperbaiki jaringan di
sekitarnya. Adult stem cell dapat ditemukan
pada banyak organ dan jaringan, antara lain:
otak, sumsum tulang, darah tepi, pembuluh
darah, otot rangka, kulit, gigi, jantung, usus,
hati, epitel ovari dan testis. Umumnya adult
stem cell ditemukan dalam jumlah yang sangat
sedikit pada jaringan. Kemampuan proliferasi
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dari adult stem cell pada kultur in vitro sangat
rendah, sehingga memberikan tantangan yang
besar bagi peneliti untuk “memproduksinya”
dalam jumlah besar.

Salah satu jenis adult stem cell yang
banyak diteliti saat ini untuk replacement terapy
adalah mesenchymal stem cell (MSC). MSC
terdapat pada banyak jenis jaringan. MSC yang
berasal dari sumsum tulang yaitu bone marrow
stromal stem cell dan skeletal stem cell
merupakan MSC yang paling populer saat ini.
MSC ini dapat berdiferensiaisi menjadi
bermacam-macam tipe sel, seperti sel tulang
(osteoblast dan osteocytes), sel tulang rawan
(chondrcytes), sel lemak (adypocytes). dan sel-
sel stromal yang mendukung pembentukan
darah. Karena kemampuan MSC sumsum
tulang berdiferensiasi menjadi sel tulang dan sel
tulang rawan, MSC ini pada mulanya diprediksi
sebagai terapi regeneratif untuk regenerasi
jaringan tulang. Namun hasil-hasil penelitian
belakangan ini menunjukkan kemampuan MSC
sumsum tulang untuk memodulasi jaringan
endogen dan sel-sel imun. Di samping sumsum
tulang, MSC juga ditemukan dalam bermacam-
macam jaringan postnatal dan ekstraembrio.
Tali pusat dan amnion manusia diketahui kaya
dengan MSC, dengan jumlah yang sebanding
dengan MSC sumsum tulang. Artikel ini ditulis
bertujuan memberikan informasi tentang
potensi mesenchymal siem cell sebagai
replacement terapi untuk beberapa penyakit
pada manusia.

II. SEJARAH MESENCHYMAL STEM
CELL SUMSUM TULANG

Keberadaan prekursor stroma sebagai
cikal bakal sel-sel mesoderm di sumsum tulang
sudah dibahas sejak abad ke sembilan belas.
Pada awal abad ke-20, Maxidow menjelaskan
hubungan penting antara komponen darah yang
baru dibentuk dan mesoderm selama
embriogenesis. Maxidow adalah orang pertama
yang menjelaskan peranan penting dari jaringan
stroma sumsum dalam mendukung
perkembangan dan pemeliharaan darah dan
organ-organ hematopietic (Parekkadan and
Milwid, 2010). Transplantasi in vivo elemen

sumsum tulang pada 1960-an menunjukkan
bahwa prekursor stroma terlibat langsung dalam
pembentukan  sel-sel  jaringan  tulang.
Friedenstein e/ al. adalah orang pertama yang
menunjukkan bahwa sel-sel stroma dapat
diisolasi dari seluruh sumsum tulang melalui
proses aspirasi. Transplantasi sel-sel sumsum
stroma ini di bawah kapsul ginjal atau dalam
rongga subkutan menyebabkan terjadinya
pembentukan sumsum ektopik yang sangat
banyak. Pada akhir 1980-an, Maureen Owen
dan Arnold Caplan mengembangkan penelitian
awal Friedenstein dan menduga adanya sel
induk dewasa yang bertanggung jawab atas
mesengenesis (Owen, 1988; Caplan, 1991).
Setelah penemuan metoda untuk isolasi dan
kultur MSC, penelitian mengenai potensi MSC
sebagai terapi berkembang pesat. Hanya
beberapa tahun setelah MSC teridentifikasi,
percobaan kepada manusia dilaksanakan untuk
mengevaluasi keamanan dan kemanjuran terapi
MSC. Pada awalnya MSC autologous
dimanfaatkan untuk membantu pemulihan
hematopoiesis setelah transplantasi sumsum
tulang pada penderita kanker. Secara
berbarengan,  berikutnya para  peneliti
melakukan sejumlah penelitian yang melihat
kemungkinan potensi terapi MSC allogeneic
untuk mengobati penyakit pertumbuhan tulang
yang tidak sempurna pada anak-anak (Horwitz
el al, 1999), sindrom Hurler dan
metachromatic leukodystrophy (Horwitz er al.,
2002; Koc et al., 2002).

Setelah  banyak penelitian yang
difokuskan pada pemanfaatan MSC untuk
terapi jaringan tulang dan hematopoietic,
dewasa ini transplantasi MSC dilakukan pada
berbagai macam penyakit. Hal ini dilakukan
berdasarkan penemuan baru bahwa MSC dapat
meningkatkan  perbaikan  endogen  dan
mengurangi disfungsi imun. Osiris, salah satu
perusahaan di Amerika vyang didirikan tahun
1991 telah melaksanakan uji klinik untuk
menggali pemanfaatan MSC pada manusia.
MSC diberikan secara sistemik untuk
mengobati beberapa penyakit seperti steroid-
refractive graft-versus-host disease (GvBD),
Crohn’s disease, DM tipe I, infraksi miokard
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dan penyakit kerusakan paru-paru kronik. Hasil
penelitian pada fase 1  menunjukkan
keberagaman di antara penyakit, ada yang
berhasil dan ada yang tidak. Hasil ini
menunjukkan belum lengkapnya pemahaman
peneliti terhadap mekanisme kerja dari MSC.
Banyak percobaan klinik yang megandalkan
penyuntikan MSC secara sistemik dan
berasumsi bahwa jumlah MSC di dalam tubuh
dan ketersediaan dalam jangka waktu lama akan
mendukung secara langsung penggantian
jaringan yang rusak atau berinteraksi dengan
jaringan sekitar untuk merangsang perbaikan
endogen. Namun, dewasa ini menjadi suatu
perdebatan yang hangat di antara peneliti
mengenai penting atan tidaknya proses
proliferasi dan diferensiasi dari MSC ketika
berada di dalam tubuh. Banyak penelitian akhir-
akhir ini yang menunjukkan bahwa mekanisme
kerja utama dalam proses terapi dilakukan oleh
signal parakrin, dan beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa penyuntikan molekul-
molekul yang disekresikan oleh MSC dapat
memberikan hasil terapi yang lebih baik
dibanding transplantasi sel utuh ke pasien.

1il. APLIKASI PREKLINIS DAN KLINIS
DARI TERAPI MESENCHYMAL
STEM CELL SUMSUM TULANG
3.1. Mesenchymal Stem Cell untuk Pengobatan
Berkelanjutan dan Penyakit Inflamasi
Walaupun mekanisme kerja utamanya
belum diketahui, hasil penelitian menunjukkan
MSC dapat berperan dalam proses repair
endogen. MSC dapat melindungi sel dari luka
dan secara langsung merangsang perbaikan
jaringan (Ortiz ef al., 2003; Rojas et al., 2005).
Penelitian pada hewan yang mengalami
kegagalan ginjal akut menunjukkan MSC dapat
mencegah apoptosis dan merangsang proliferasi
sel-sel epitel renal-tubule (Togel er al., 2005;
Togel et al., 2007). Hasil penelitian lain pada
pasien  penderita  infraksi  miokardium
menunjukkan ~ MSC  dapat  mereduksi
pembentukan scar (Shake er a/.,2002; Amado ez
al, 2005, Miyahara et al., 2006). Hasil
penelitian lain menunjukkan MSC dapat
melindungi sel B dari serangan autoimun pada

penderita DM tipe 1. Ketika diberikan setelah
kemunculan penyakit, MSC dapat merangsang
perbaikan regulasi gula sementara, yang berarti
berfungsi dalam proteksi dan perbaikan
jaringan islet yang rusak (Fiorina ef al., 2003).
Disamping berperan dalam  merangsang
perbaikan jaringan secara langsung, MSC juga
berfungsi mengatur sistem imun  dan
mengurangi  jaringan yang rusak  yang
disebabkan oleh peradangan yang terlalu
banyak. Indikasi awal dari kemampuan MSC
dalam aspek immunomodulatory pertama kali
terlihat dalam penelitian transplantasi MSC
pada hewan dan manusia. Secara tidak terduga
MSC menunjukkan kemampuan yang tidak
biasa dalam mengelakkan sistem imun.
Percobaan klinis awal menunjukkan bahwa
MSC autologous dan allogeneic  dapat
ditransplantasikan tanpa penolakan sistem
imun. Penelitian preklinis lanjutan  juga
menunjukkan hasil yang sama, dimana MSC
manusia dapat bertahan pada banyak jaringan
kambing prenatal dan kambing dewasa tanpa
ada reaksi penolakan (Liechty er al., 2000).
Injeksi MSC pada babon dapat memperpanjang
masa hidup kulit yang ditransplantasikan dan
menekan proliferasi sel T dalam jumlah yang
tergantung dosis (Bartholomew ef al., 2002).
MSC vyang diinjeksikan juga terbukti dapat
menekan respon imun pada tikus (Djouad ef al.,
2003). Kemampuan imunosupresif MSC
pertama kali dicoba secara klinis untuk
treatment seorang anak laki-laki usia 8 tahun
yang menderita GvHD akut yang sangat rentan
terhadap imunosupresi steroid (Le Blanc ef af.,
2004). Pasien sukses diobati dengan
transplantasi MSC. Dalam beberapa tahun
terakhir, imunosupresi diketahui merupakan
proses yang aktif, dan mekanisme yang
mendasari pengaturan sistem imun oleh MSC
bekerja pada level yang berbeda-beda dari
sistem imun bawaan dan adaptif.

3.2 Pengaturan Ulang Interaksi antara
Mesenchymal Stem Cell dan Sistem Imun
Bawaan dan Adaptif

Banyak penelitian menunjukkan bahwa

MSC dapat merangsang perubahan respon imun
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TH1 (seluler) menjadi respon imun TH2
(humoral). Penelitian in vitro telah dilakukan
untuk menunjukkan pengaruh MSC pada setiap
populasi dari sel-sel imun yang membantu
perubahan tersebut pada level sel dan molekul.
Dengan mengacu pada imunitas adaptif,
mayoritas dari penelitian in vitro menunjukkan
bahwa MSC dapat menghambat proliferasi sel
T CD3+ dan CD4+ dan sekresi limfokin TH1
(seperti IL-2 dan IFN-y) secara langsung.
Penelitian-penelitian ini telah menginduksi
aktivasi sel T dengan berbagai metoda antara
lain: reaksi campuran limfosit (MLRs),
mitogen, dan reseptor sel T (TCR). Beberapa
penelitian juga telah menunjukkan pengaruh
supresif langsung dari MSC terhadap sel T
CD8+ sitotoksik. MSC mencegah proses
pelisisan sel target oleh sel T CD8+ alloantigen
spesifik (Rasmusson ef al., 2007). Beberapa
penelitian in vitro menunjukkan bahwa MSC
dapat menekan proliferasi sel B, namun
pengaruhnya secara in vivo masih belum jelas
(Augello er al., 2005; Corcione et al., 2006).
Sebaliknya, ada juga penelitian yang
menunjukkan hasil yang berlawanan, dimana
MSC dapat menstimulasi sekresi antibodi dan
menginduksi  diferensiasi  poliklonal dan
ekspansi sel B manusia sehat (Traggiai ef al.,
2008; Rasmusson ef al., 2007), sejalan dengan
peran pendukung dari sel-sel stroma dalam
limfopoiesis B.

Pergantian dari respon imun seluler
menjadi humoral yang dipicu oleh transplantasi
MSC, berkemungkinan melibatkan diferensiasi
sel-sel imun bawaan menjadi fenotip anti
inflamasi. Dalam lingkungan jaringan yang
mengalami inflamasi, MSC mampu
mempengaruhi banyak aspek dari respon
sitotoksik ke luka dan penyakit (Uccelli et al.,
2008). MSC dapat menurunkan respon
sototoksik alami dari netrofil dengan cara
membasahi saluran respirasi dan menghambat
apoptosis spontan secara in vifro melalui
sekresi IL-6 (Raffaghello er al., 2008). MSC
juga memiliki kemampuan menekan proliferasi
sel natural killer (NK) (Spaggiari et al., 2008;
Sotiropoulou er al., 2006; Poggi et al., 2005)
dan mengurangi aktivitas sitotoksiknya dengan

mengurangi ekspresi NKp30 dan NKG2D
(reseptor permukaan yang terlibat dalam
aktivasi sel NK) (Spaggiari ef al., 2006). MSC
juga dapat kembali pada makrofag untuk
mengadopsi fenotip anti inlamasi dalam
konteks  sepsis dengan  mensekresikan
prostaglandin E2 dan menyampaikan sinyal
yang tergantung dengan adanya kontak untuk
merangsang sekresi IL-10 (Nemeth er al.,
2008).

Sel-sel dendritik berperan sebagai
penghubung utama antara imunitas bawaan dan
adaptif karena kemampuannya menghadirkan
antigen ke limfosit dengan sangat efisien. Bila
dikultur bersama-sama dengan MSC, monosit
gagal berdiferensiasi menjadi sel-sel dendritik
bila dikultur dalam kondisi pertumbuhan yang
berasal dari garis keturunan yang spesifik
(Beyth er al., 2005; Jiang et al., 2005). MSC
menghambat maturasi sel-sel dendritik untuk
membentuk  antigen-antigen tertentu  dan
kostimulasi ke sel T melalui CDla, CD40,
CD80, CD86 dan HLA-DR (Beyth ef al., 2005;
Zhang ef al., 2004). Setelah dikultur bersama
dengan MSC, sel-sel dendritik tidak efektif
mengaktivasi limfosit dengan menekan ekspresi
TNF-a dan IFN-y dan merangsang 1L-10 dalam
CD4+ sel-sel dendritik. Interaksi ini ditemukan
bergantung pada enzim y-secretase,
menunjukkan peranan lintasan Notch dalam
interaksi sel-sel dendritik dan MSC. MSc dapat
mengendalikan  sel-sel  dendritik menjadi
fenotip suprresor yang selanjutnya dapat
menurunkan imunitas yang diperantarai oleh sel
T.

IV. POTENSI DIFERENSIASI
MESENCHYMAL STEM CELL DARI
AMNION DAN TALI PUSAT
MANUSIA

MSC amnion dan tali pusat dapat
berdiferensiasi menjadi sel-sel yang menjadi
ciri  khas MSC  (seperti  osteogenic,
chondrogenic, adipogenic) dan berdiferensiasi
menjadi  sel-sel pembentuk tiga lapisan
germinal yaitu ektoderm (syaraf, ganglion),
mesoderm (otot tulang, endothelial,
cardiomyocytic) dan endoderm (pankreas,
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hepar). Di samping potensi diferensiasinya
yang besar, MSC juga menunjukkan memiliki
perangkat-perangkat immunomodulatory,
artinya mereka dapat menghambat mekanisme
serangan imunologi dan dapat menekan
beberapa fungsi sel-sel imunokompeten.

Implantasi MSC amnion manusia ke
hewan telah berhasil dilakukan dan terjadi
perkembangan pada berbagai jaringan dan
organ. MSC ammion manusia dapat hidup
selama dua bulan dalam jantung tikus yang
mengalami  infark miokardium. Hal ini
menunjukkan rendahnya imunogenisitas MSC
(Zhao et al, 2005). Tsuji et al. (2010)
menemukan MSC amnion berdiferensiasi
menjadi cardiomiogenik yang mampu bertahan
hidup lebih dari empat minggu setelah
implantasi menjadi infark miokardium pada
tikus-tikus yang tidak bersifat immunosupresi.
Penelitian lain yang melakukan implantasi
MSC amnion ke rongga subfacial dari otot
abdominal pada tikus-tikus dan injeksi
intravena atau intraperitoneal ke babi baru lahir
tidak menyebabkan penolakan dari transplan
selama periode observasi 35 hari dan 61 hari
(Wei et al., 2009; Bailo e al., 2004).

Implantasi MSC plasenta babi ke otak
tikus menghasilkan perlekatan dan proliferasi
sel-sel untuk jangka waktu 8 minggu tanpa
penolakan imun atau pembentukan teratoma
(Weiss ef al., 2003). Lebih jauh, ketika MSC
plasenta ditransplantasikan ke tikus dengan
penyakit Parkinson, sel tidak menginduksi
pembentukan tumor otak atau penolakan imun.
Bermacam-macam penelitian in vifro telah
dilakukannya wuntuk menentukan  potensi
immunomodulatory dan mekanisme yang
mendasarinya, namun masih banyak hal yang
belum dimengerti para ahli. Satu hal yang
masih dalam diskusi para ahli adalah apakah
efek regulator dari MSC tergantung pada
kontak sel atau diperantarai oleh faktor-faktor
terlarut. Beberapa kelompok penelitian telah
menggunakan kultur in vitro untuk menganalisa
efek inhibitor MSC amnion dan MSC plasenta
pada proliferasi sel mononuklear darah tepi
(PBMC) atau sel-sel imuonokompeten yang
distimulasi dengan reaksi campuran limfosit

atau mitogen (seperti fitohemaglutinin). Hasil
yang ditemukan adalah terjadinya terjadinya
proliferasi PBMC oleh MSC amnion dan MSC
plasenta yang tergantung kontak, dosis dan
faktor yang memperantarainya. Menariknya,
kriopreservasi dari MSC amnion menurunkan
potensi imunomodulatori secara signifikan.
Mengacu pada faktor-faktor terlarut, beberapa
kelompok peneliti telah melaporkan bahwa
MSC reguler atau yang tergantung stimulasi
mensekresikan  bermacam-macam  mediator,
antara lain  prostaglandin E2 (PGE2),
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), dan nitric
oxide (NO). Mediator-mediator ini diperkirakan
berperan penting dalam mengatur sistem imun.
Chen er al. menggunakan kultur PBMC dan
MSC tali pusat untuk menunjukkan bahwa
imunosupresi terutama, diperantarai melalui
mekanisme yang tergantung PGE2 karena
produksi PGE2 meningkat setelah dikultur dan
penghambatan biosintesis PGE2 menyebabkan
hilangnya pengaruh imunosupresif (Chen et al.,
2010). Penelitian Cutler et al. menunjukkan
bahwa monosit adalah perantara kunci dalam
menekan proliferasi sel T dalam kultur yang
ditambahkan MSC tali pusat karena fungsi dan
kemampuan allostimulasi monosit berkurang,
yang sebagiannya diperantarai oleh PGE2 yang
dihasilkan oleh MSC tali pusat (Cutler er al.,
2010).

Kang e/ al. mengkonfirmasi efek inhibisi
oleh MSC amnion pada PBMC yang
distimulasi dengan mitogen (Kang e al., 2012).
IFN gamma dan IL-17 yang dihasilkan oleh
PBMC terlihat menurun, sedangkan interleukin
10 meningkat. MSC amnion juga meningkatkan
level sekresi TGF-b, HGF, PGE2 dan IDO.
Pemberian perlakuan awal MSC amnion
dengan IFNgamma terlihatkan meningkatkan
pengaruh anti proliferasinya terhadap sel T dan
PBMC, sedangkan CD105 dan densitas
permukaan dari CD90 menurun (Kronsteiner ez
al., 2011). Kultur bersama antara PBMC dan
MSC ammion yang diberi IFNgamma
menunjukkan penurunan aktivitas chemokines,
cytokines, sFAS-L dan CD40L, sedangkan
aktivitas 1L-11, IL-6, IL-8 dan LIF meningkat.
Hasil yang hampir sama juga didapat ketika
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menganalisis hasil sekresi sel T yang dikultur
bersama dengan MSC amnion, dimana terjadi
penurunan produk sekresi (kecuali MCP-1 dan
IP-10 yang terdeteksi meningkat).

Di  samping sel T. MSC juga
mempengaruhi beberapa sel imun yang lain.
Che et al. menunjukkan kemampuan MSC tali
pusat dalam menekan proliferasi, diferensiasi
dan sekresi imunoglobulin sel-sel B secara in
vitro (Che et al., 2012). MSC amnion juga
terlihat menekan diferensiasi dan maturasi
monosit menjadi sel-sel dendritik,
mengistirahatkan sel pada fase GO dari siklus
sel. Keberadaan MSC amnion dalam kultur
monosit dapat menghambat produksi sitokin
inflamasi seperti TNFalpha, CXCL 10, CXCL9
dan CCLS5 (Magatti ez al., 2009). Bila ditarik
sebuah kesimpulan, pengaruh-pengaruh ini
terjadi akibat hilangnya kemampuan sel-sel
dendritik untuk mengaktifkan sel-sel T.

V. POTENSI EFEK SAMPING DARI
TERAPI MESENCHYMAL STEM CELL
Transplantasi MSC telah dinyatakan
aman oleh U.S Food and Drug Administration
(FDA). Percobaan klinis yang telah dilakukan
selama lebih dari 10 tahun memmjukkan tidak
terdapat  hal-hal yang merugikan yang
disebabkan oleh transplantasi MSC. Namun,
penelitian terakhir menunjukkan potensi resiko
Jjangka panjang dari terapi MSC yang tidak
dapat teramati dalam jangka waktu pendek.
Potensi efek samping tersebut antara lain
maldiferensiasi, imunosupresi dan memicu
pembentukan tumor.

MSC adalah sel-sel multipoten dan dapat
berdiferensiasi  secara  ektopik  setelah
transplantasi untuk tujuan terapi. Hasil
penelitian pada tikus menunjukkan, pemberian
MSC dengan tujuan terapi glomerulonephritis
akut telah menycbabkan penumpukan yang
tidak normal dari sel-sel MSC pada tubulus
renalis dan maldiferensiasi menjadi sel-sel
adiposa yag menghalangi ginjal untuk berfungsi
secara normal sehingga menyebabkan penyakit
gimjal kronik (Kunter er al, 2007). Ketika
diberikan ke mencit, MSC juga dapat
membentuk microemboli dan  selanjutnya

membentuk lesi pada paru-paru menyerupai
osteosarcoma (Aguilar ef a/., 2007). Namun
fenomena  ini  hanya terlihat  pada
immunocompromised tikus dan tidak terlalu
beresiko pada immunocompetent dari host.
Observasi yang sama juga dilakukan pada tikus
dengan penyakit DM tipe-1 yang tidak obesitas
(Fiorina er al, 2003). MSC membentuk
jaringan lunak dan tumor visceral selama
pemberian MSC. Penelitian ini menunjukkan
adanya resiko transplantasi MSC pada
immunocompromised pasien.

Potensi komplikasi dari transplantasi
MSC yang lain adalah yang terkait dengan
komponen-komponen  immunosupresi  dari
MSC dan kehilangan immunosurveillance
terhadap patogen asing dan patogen host.
Setelah perlakuan MSC pada 9 pasien yang
menderita GvBD, tiga diantaranya mengalami
infeksi virus (Sundin e al., 2006). Walaupun
pasien-pasien tersebut mengalami peningkatan
resiko terhadap perkembangan infeksi-infeksi
melalui penyakitnya sendiri, perhatian lebih
ditujukan kepada kejadian immunosupresi oleh
MSC yang dapat menyebabkan penurunan
immunosurveillance terhadap virus. Penemuan-
penemuan efek samping MSC juga didukung
oleh observasi secara in vitro bahwa proliferasi
limfosit oleh virus herpes ditekan oleh MSC.

Efek samping terapi MSC yang lain
adalah kanker. Secara feoritis, MSC dapat
berkembang menjadi tumor melalui
transformasi langsung, metabolisme agent-
agent chemoterapi, dan/atau supresi respon
imun antitumor. MSC berpotensi untuk
bertransformasi menjadi sarkoma bila sinyal
Wnat ditekan (Matushansky e7 al., 2007). Sel-sel
mesenchym  berperan  mengatur  respon
leukemia limfoblastik akut terhadap terapi
asparaginase oleh metabolisme obat melaui
ckspresi asparaginase synthetase yang tinggi
(Iwamoto e7 al., 2007; Williams, 2007). Sel-sel
stroma sumsum tulang, sangat kaya dengan
MSC, merangsang kelangsungan  hidup
malignansi sel B dengan menginduksi sinyal
hedgehog (Dierks er al., 2007). Pasien-pasien
dengan peningkatan resiko terhadap malignansi
atau infeksi tidak cocok untuk terapi MSC.
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MSC juga berasosiasi dengan tumor dan
merangsang pertumbuhan tumor bila diberikan
secara teratur ke hewan yang memiliki tumor.
Namun belum jelas apakah MSC meningkatkan
pertumbuhan tumor dengan cara
immunomodulatory, tropic atau efek-efek lain.
Karnoub ef al. menunjukkan bahwa MSC
dalam stroma tumor merangsang metastasis
tumor payudara melalui sekresi chemokine
CCL5 secara de novo dalam MSC. Hasil
penelitian lain juga menunjukkan MSC dapat
berdiferensiasi  menjadi  fibroblast  yang
berasosiasi dengan tumor yang menyediakan
dukungan stroma untuk pertumbuhan tumor.
Menariknya, beberapa peneliti menggunakan
perangkat-perangkat tumor MSC untuk terapi
dengan merekayasa secara genetik sel-sel
dengan obat-obat sitolitik untuk membunuh
jaringan tumor secara selektif MSC yang
secara genetik direkayasa untuk
mengekspresikan TRAIL (ligant untuk reseptor
kematian pada permukaan sel-sel tumor), dapat
menekan pertumbuhan tumor di antara tumor-
tumor subkutan, tumor metastasis paru-paru,
dan tumor glioblastoma yang sangat malignant
pada mencit. MSC yang direkayasa untuk
mengirimkan IFN-$, mampu bermigrasi ke otak
sehingga dapat memperpanjang masa hidup
mencit yang menderita gliomas. Dengan
memanfaatkan perangkat MSC, terbuka suatu
kesempatan untuk menggunakan MSC sebagai
alat pengirim obat dalam konteks kanker.

V1. PENUTUP

Pengembangan terapi baru yang dapat
mengobati berbagai penyakit sangat penting
artinya bagi pasien. Transplantasi MSC
merupakan sebuah pendekatan yang berpotensi
pengobati berbagai penyakit dengan kombinasi
perlakuan yang bermacam-macam. Penggunaan
MSC secara terus menerus untuk pengobatan
akan dapat meningkatkan pemahaman kita
terhadap peran sel-sel ini selama sehat dan sakit
secara in vivo. Usaha keras dari para peneliti,
dokter dan industri sangat diperlukan untuk
merealisasikan MSC sebagai terapi.

Optimisme  terhadap terapi MSC
mungkin tidak akan tercapai sampai mekanisme

kerja utama dari pemberian MSC secara
intravena diketahui. Pendekatan yang dilakukan
sekarang adalah berdasarkan jumlah MSC yang
digunakan, tetapi parameter ini saja belum
dapat  menggambarkan  aktivitas  yang
sebenarnya dari kompleksitas terapi ini. Pada
mulanya diperkirakan aktivitas terapi dari MSC
setelah sampai di organ sasaran adalah
membentuk massa dan berdiferensiasi. Namun,
bukti-bukti menunjukkan bahwa MSC dapat
memberikan aktivitas sendiri dari fungsi-fungsi
ini. Hasil beberapa penelitian menunjukkan
bahwa pemberian MSC secara sistematis gagal
membentuk massa pada banyak jaringan dan
sel-sel yang sudah membentuk massa juga
kadang-kadang ditolak oleh sistem imun,
sehingga  menyulitkan untuk  perlakuan
berikutnya karena sudah dikenali oleh sistem
imun. Bukti baru ini menimbulkan suatu
dugaan bahwa aktivitas dari setiap formula
MSC memiliki waktu paruhnya masing-masing.
Waktu paruh tersebut harus dipertimbangkan
dalam pemberian dosis baru dari terapi MSC
vang dilakukan.

Bila ditumbuhkan secara in vitro dan
ketika dipakai sebagai terapi, MSC dipercayai
merupakan partikel yang lambat. Namun
kenyataannya di dalam tubuh, MSC sumsum
tulang secara aktif berpartisipasi dalam
memelihara hematopoiesis dan mempengaruhi
perkembangan sei-sel dalam sistem imun. MSC
dapat berdiferensiasi menjadi turunan sel-sel
stromal yang menyediakan elemen-elemen
struktural dan selular yang dibutuhkan untuk
mendukung hematopoiesis. MSC membentengi
kimia lingkungan sumsum tulang dengan
mensekresikan bermacam-macam
imunoregulator dan faktor-faktor tropik yang
berkontribusi terhadap kesuksesan
perkembangan sel-sel darah. MSC berasosiasi
kuat dengan mekanisme homeostatik yang
mengatur aktivitas lingkungan mikro sumsum
tulang. Konsekuensinya, MSC secara alami
dilengkapi untuk berinteraksi dengan sistem
imun  dan  mempengaruhinya  dengan
mekanisme yang sesuat dengan asal MSC.
Target jaringan alami dari terapi MSC memang
adalah sistem hematopoietik.
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