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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa,
karena atas berkat dan Rahmat-Nya kami dapat menyelesaikan Buku
Ajar dengan judul”’Manfaat Tali Pusat Sebagai Terapi. Buku ajar ini
berisi tentang sejrah tali pusat dan aplikasi penggunaan tali pusat dalam
bidang pengobatan, salah satu penggunaan tali pusat yaitu dengan cara

terapi gen.

Kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang telah
membantu kami sehingga Buku Ajar ini dapat diselesaikan sesuai
dengan waktu yang telah ditentukan. Kami menyadari bahwa masih
banyak kekurangan yang mendasar pada Buku Ajar ini, oleh karena itu
kami mengundang pembaca untuk memberikan kritik dan saran yang
bersifat membangun untuk menjadi perbaikan di masa mendatang.

Semoga Buku Ajar ini bisa memberikan manfaat positif bagi kita semua.

Penyusun

dr. Evi Kurniawaty, M.Sc
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BAB I. PENDAHULUAN

Beberapa tahun belakangan ini bidang kesehatan ilmu dan
teknologi berkembang pesat menggunakan sel punca. Sel punca
merupakan salah satu sel yang belum berdiferensiasi dan mempunyai
potensi yang sangat tinggi untuk berkembang menjadi banyak jenis sel
yang berbeda di dalam tubuh. Sel punca juga berfungsi sebagai sistem
perbaikan untuk mengganti sel-sel tubuh yang telah rusak (Djauhari,
2012). Manfaat sel punca bagi manusia untuk masa mendatang sangat
menjanjikan karena dapat menyembuhkan berbagai penyakit serta
dapat memulihkan kesehatan. Perlakuan menggunakan Sel Punca dapat
dibagi menjadi 2 hal yaitu dengan Terapi gen dan transplatasi. Pada
proses terapi gen sel punca hanya disuntikkan ke jaringan atau organ
target dengan tujuan memperbaiki bagian yang rusak, sedangakan
untuk proses transpaltasi yaitu dengan mendonorkan jaringan tubuh

biologi manusia yang bebas dari penyakit menular.

Tujuan Pembelajaran

Setelah membaca buku ini, pembaca diharapkan:

Mengetahui Sejarah tali pusat

Mengetahui Definisi tali pusat

Mengetahui Definisi Karakteristik dan jenis jenis tali pusat
Mengetahui peran dan Manfaaat tali pusat

Mengetahui pengaplikasian tali pusat

S v kA Wb

Menetahui efek penggunaan tali pusat
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BAB II. SEJARAH TALI PUSAT

1. Sejarah Stem Sel Tali Pusat

Penelitian Stem sel dimulai pada tahun 1960-an setelah
dilakukannya penelitian oleh ilmuwan Kanada, Ernest A. McCulloch dan
James E.Till. Karena sifat unggulnya itulah Stem Sel dari darah tali pusat
makin menarik perhatian untuk diteliti dan digunakan bagi terapi
berbagai jenis penyakit. Tahun 1988 untuk pertama kali di Perancis
dilakukan terapi Stem Sel menggunakan darah tali pusat. Selama ini tali
pusat dan plasenta biasanya cuma dibuang atau dikubur. Saat ini dari
pada disia-siakan, darah yang berada di tali pusat dan plasenta yang
kaya akan sel punca sejak tahun 2000 mulai disimpan untuk dua
keperluan untuk pengobatan penyakit darah seperti leukemia dan
talasemia serta untuk cadangan bagi si bayi jika suatu saat nanti ia
menjadi penderita penyakit degeneratif. Para ilmuwan dan praktisi
medis sebelumnya percaya bahwa organ jantung, hati, otak ataupun
pakreas dibentuk oleh sel-sel yang sudah berdiferensiasi secara penuh
dan tidak mampu melakukan regenerasi apabila terjadi kerusakan. Saat
ini diketahui bahwa organ-organ tersebut mengandung populasi stem
cell yang mampu mengupayakan regenerasi sel penyusun jaringan yang

rusak.

Percobaan sel punca pada tikus percobaan telah dilakukan sejak
10 tahun lalu oleh ilmuwan dari Albert Einstein College of Medicine,

Amerika Serikat. Dalam riset tersebut, para ahli berhasil mengatasi
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kerusakan akibat stroke pada otak tikus yang disuntikkan sel punca.

Dalam tempo enam minggu, sel punca itu tumbuh menjadi sel saraf
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yang matang sekaligus membuktikan kemungkinan dilakukannya
metode itu pada mamalia. Christian Drapeau, salah satu peneliti yang
tentang Stem Cell mengatakan, “ Hasil penelitian ilmiah menunjukkan
Satu-satunya kondisi yang terpenting dalam pemeliharaan kesehatan
secara optimal adalah dengan cara meningkatkan sirkulasi jumlah stem
cell dalam tubuh.” Penelitian stem cell masih terus dilakukan sampai
saat ini. Bagaimana cara stem cell mengupayakan regenerasi jaringan
yang rusak Riset in vitro maupun in vivo telah berhasil mengungkapkan
beberapa hal untuk menjawab pertanyaan ini, antara lain dengan
diferensiasi, produksi faktor pertumbuhan (growth factors), dan terapi

gen.

2. Perkembangan Penggunaan Tali Pusat

Salah satu penggunaan placenta yang sudah terbukti dengan cara
terapi gen. Terapi menggunakan tali pusat telah dikembangakan sejak
tahun 1988 yang dilakukan pada seorang anak penderita anemia Fanconi
di Paris. Sejak itu, berkembanglah minat dunia sains untuk meneliti
lebih dalam tentang potensi yang terkandung di dalamnya (Prayogo &
Wijaya, 2006). Tali pusat menjadi sumber sel punca yang penting, baik
itu haematopoietic stem cells ataupun mesenchymal stem cells.
Mesenchymal stem cells yang dapat diekstrak dari jaringan tali pusat
memiliki kemampuan untuk memperbarui diri dan efektif untuk
menyembuhkan luka bersamaan dengan proses normal penyembuhan
luka itu sendiri (Nan et al., 2015). Penelitian yang dilakukan oleh Nan
(2015) menyebutkan bahwa sel punca mesenkimal tali pusat manusia
yang dikombinasi dengan material double layered kolagen-fibrin

berperan dalam perbaikan dan penyembuhan luka.

Terapi gen saat ini telah berkembang pesat sejak diperkenalkan
pertama kali pada tahun 1990. Terapi gen merupakan teknik untuk
mengoreksi gengen cacat yang bertanggung jawab terhadap suatu

penyakit. Salah satu pendekatan terapi gen yang berkembang adalah
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dengan menambahkan gen gen normal ke dalam sel yang mengalami

ketidaknormalan (Malik, 2005). Pengembangan obat atau gen alternatif
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untuk mengobati luka telah dilakukan selama bertahun-tahun. Salah
satu terapi yang digunakan saat ini adalah dengan memanfaatkan sel
punca. Sel punca merupakan sel yang belum berdiferensiasi dan dapat
berdiferensiasi menjadi berbagai sel lain (Yuliana & Suryani, 2012).
Proses diferensiasi dipicu oleh adanya sinyal dari dalam dan luar sel.
Sinyal dari dalam dipengaruhi oleh gen DNA yang membawa kode untuk
struktur dan fungsi sel. Sedangkan sinyal dari luar yang berperan pada
diferensiasi sel adalah zat kimia yang disekresi oleh sel lain, kontak fisik
dengan sel sebelahnya, dan molekul tertentu dalam lingkungan mikro di
sekitar sel punca tersebut. Interaksi sinyal selama proses diferensiasi
menyebabkan DNA mengalami perubahan epigenetik rensiasi menjadi
sel tertentu. Perubahan epigenetik ini dapat diturunkan melalui yang
menyebabkan perubahan ekspresi DNA yang akan berdife pembelahan
sel (Yuliana & Suryani, 2012)

3. Stem Sel memiliki dua sifat penting

1. Stem Sel belum merupakan sel dengan spesialisasi fungsi tetapi

dapat memperbaharui diri dengan pembelahan sel bahkan setelah
tidak aktif dalam waktu yang panjang.

2. Dalam situasi tertentu, sel punca dapat diinduksi untuk menjadi
sel dengan fungsi tertentu seperti sel jaringan maupun sel organ
yang mempunyai tugas tersendiri. Pada sumsum tulang dan darah
tali pusar (umbilical cord blood), sel punca secara teratur
membelah dan memperbaiki jaringan yang rusak, meski demikian
pada organ lain seperti pankreas atau hati, pembelahan hanya
terjadi dalam kondisi tertentu. Peneliti medis meyakini bahwa
penelitian Stem sel berpotensi untuk mengubah keadaan penyakit
manusia dengan cara digunakan memperbaiki jaringan atau organ
tubuh tertentu. Penelitian Stem sel dapat dikatakan dimulai pada
tahun 1960-an setelah dilakukannya penelitian oleh ilmuwan
Kanada, Ernest A. McCulloch dan James E. Till
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BAB III. TALI PUSAT

1. Sel Punca Tali Pusat

Sel punca adalah sel yang belum berdiferensiasi yang memiliki
kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi berbagai sel lain. Selain itu
sel punca juga memiliki kemampuan membelah untuk memperbaharui
atau meregenerasi dirinya sendiri dalam jangka waktu lama. Tali pusat
terdiri dari dua arteri umbilikal yang mengalirkan darah kotor (berisi zat
metabolit) dari janin ke plasenta, dan sebuah vena umbilikal yang
mengalirkan darah segar (kaya akan oksigen dan nutrient) dari plasenta
ke janin. Dua arteri umbilikal dan satu vena umbilikal ini berada di
dalam jaringan mukoid (Wharton jelly) dan dibungkus selaput amnion.
Diameter dari arteri umbilikal sekitar 04 cm dan diameter vena
umbilikal sekitar | cm, tetapi vena umbilkal mempunyai lapisan

muskular yang lebih tebal (Karsono, 2010).

Tali pusat berada bebas di dalam kantung amnion dan bentuknya
bergulung, sehingga panjang tali pusat tidak dapat diukur melalui
pemeriksaan USG. Diameter tali pusat normalnya sekitar 1-2 cm. Tali
pusat yang besar atau lebih dari 3 cm tidak selalu berarti tidak normal,
karena dapat terjadi pada keadaan normal bila Wharton Jelly jumlahnya
cukup banyak. Beberapa keadaan yang dapat menyebabkan tali pusat
membesar, seperti diabetes mellitus, hematoma, hernia umbilikalis,
tumor tali pusat, edema tali pusat, dan defek dinding abdomen. Fungsi
Wharton Jelly adalah sebagai pelindung pembuluh darah umbilikal.
Wharton Jelly yang sedikit dapat menyebabkan striktur pembuluh darah
dan mempermudah terjadinya simpul tali pusat (stem cell) (Karsono,
2010).
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Stem cell (Sel punca) merupakan sel yang belum terspesialisasi
dan memiliki karakteristik yang berbeda dengan sel tubuh lainnya.
Salah satu karakteristik dasar yang dimiliki oleh sel punca adalah tidak
mempunyai struktur jaringan yang spesifik untuk melakukan fungsi
tertentu. Berdasarkan potensinya, sel punca selain mampu
memperbanyak diri  juga mempunyai  kemampuan untuk
membentuk sel yang terspesialisasi. Keunikan dari karakteristik sel
punca ini memberikan harapan baru untuk mengobati penyakit

terutama penyakit degeneratif (Hartono, 2016)

Source Fotential  Type of Cell

Ivgote . ] totipotent

Blastocyst . pluripotent embryonic
self-renewing stem cell

multipotent multipotent
self-renewing stem cells
limited .
potential progenitor
\L limited renewal

limited committed
divizion progentar
; ne u:Inlnsmn differentiated
: functional

Gambar 1. Sifat/karakter sel punca (Anonim, 2018)
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1. Tabel 1.Perbedaan potensi dari sel punca totipotent ke sel punca

nulipotent (Djauhari, 2012)

Jenis Sel yang

Diferensiasi . S .
. Jumlah Jenis Sel Contoh Sel dihasilkan dari
Potensi . -
diferensiasi
Totipotential Semua Blastomere Semua jenis sel
Zigot (telur
dibuahi)
Prulipotential Semua membran Sel embrional Semua jenis sel
kecuali sel dari (ektoderm,
membran embrio endoderm,
mesoderm)
Multipotential Banyak Sel Otot rangka, otot
Hematopoietik jantung, sel hati,
semua sel darah
Oligopotential Beberapa Jaringan Sjenis sel darah
myeloid atau (Monosit,
limfoid makrofag, eosinofil,
neutrofil, eritrosit)
Quadripotential | 4 Mesenchymal Sel-sel tulang
progenitor cell rawan, sel-sel
lemak, sel stroma,
pembentuk sel-sel
tulang
Tripotential 3 Glial-rectricted 2 jenis sel astrosit,
precursor Glial oligodendrocytes
dibatasi
prekursor
Bipontential 2 Bipotential Sel-sel B, makrofag
prekursor dari
hati janin
Unipotential 1 Sel Mast Sel mast
prekursor
Nulipotential Tak satupun Akhir dari sel Pembelahan sel

misalnya sel

darah merah
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2. Klasifikasi Sel Punca

Sel punca dapat diklasifikasikan berdasarkan beberapa terminologi
sebagai berikut (Imantika, 2014; Djauhari, 2010):

1. Karakteristik Sel Punca

a.

Mempunyai kemampuan untuk berdiferensiasi. Sebagian
besar sel dalam tubuh mempunyai bentuk dan fungsi
yang tidak dapat diubah. Sebagai contoh, sel saraf sudah
berkembang sedemikian rupa sehingga mempunyai bentuk dan
fungsi yang khusus dan tidak dapat diubah bentuk dan
fungsinya menjadi sel lain. Sel punca mempunyai karakteristik
yang berbeda dengan sel tubuh yang sudah matang, sel punca
merupakan sel yang berada pada stadium awal perkembangan
sel, belum mempunyai bentuk dan fungsi yang khusus. Sel punca
mampu berkembang (berdiferensiasi) menjadi sel yang
lainnya. Dalam hal ini sel punca mampu berkembang menjadi
berbagai jenis sel matang, misalnya sel saraf, sel otot jantung,

sel otot rangka, sel pankreas, dan lain-lain.(Budiman, 2016)

Kemampuan untuk memperbaharui atau meregenerasi dirinya
sendiri (self~ regenerate/self-renew). Dalam hal ini sel punca
mempunyai kemampuan untuk dapat membuat salinan sel yang
persis sama dengan dirinya melalui pembelahan sel. (Budiman,
2016)

2. Berdasarkan Potensi dan Kemampuan Berdiferensiasi

Berdasarkan karakteristiknya, sel punca diklasifikasikan sebagai berikut
(Imantika, 2014; Djauhari, 2010):

a.

Sel punca totipoten

Sel punca totipoten mampu untuk berdiferensiasi menjadi

seluruh sel dan jaringan yang menyusun embrio dan
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mendukung perkembangan fetus seperti zigot atau ovum yang
dibuahi (Imantika, 2014; Djauhari, 2010).
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Gambar 2 Sel Punca totipoten dan pluripoten (Mochtar,1998)

b. punca pluripoten

Sel punca pluripoten berpotensi untuk berkembang menjadi sel
yang berasal dari ketiga lapisan germinal, contohnya sel punca
embrional (ektoderm, endoderm, dan mesoderm) (Imantika,
2014; Djauhari, 2010).

¢. Sel punca multipoten

Sel punca multipoten mampu menghasilkan sejumlah sel
spesifik yang berdiferensiasi sesuai dengan tempatnya,
contohnya somatik sel dan hematopoietic cell (Imantika, 2014;
Djauhari, 2010)
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Gambar 3 Multipotent dan unipotent stem cell (Brain,2006)

D. Sel punca unipoten

Sel punca unipoten mampu berdiferensiasi menjadi satu jenis

sel, contohnya sel punca epidermal (Imantika, 2014).
E. Sel punca oligopoten

Sel punca oligopoten mampu berdiferensiasi menjadi beberapa
jenis sel, contohnya jaringan myeloid atau limfoid yang dapat
menghasilkan lima jenis sel darah yaitu monosit, makrofag,

eosinofil, neutrofil, dan eritrosit (Djauhari, 2010).

3. Berdasarkan Sumber Asal

Berdasarkan asalnya, sel punca diklasifikasikan ke dalam empat

kelompok sebagai berikut (Yuliana & Suryani, 2012):

a. Sel punca embrionik
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Sel punca embrionik merupakan sel yang diambil dari inner cell
mass, yaitu suatu kumpulan sel yang terletak di satu sisi

blastocyst berumur 5 hari dan terdiri dari 100 sel. Sel diisolasi
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dari inner cell mass dan dikultur secara in vitro (Djauhari,
2010). Sel punca ini memiliki sifat dapat berkembang biak
secara terus menerus dalam media kultur optimal dan dalam
keadaan tertentu dapat diarahkan untuk berdiferensiasi
menjadi berbagai sel yang terdiferensiasi seperti sel jantung,
sel kulit, neuron, hepatosit, dan sebagainya (Setiawan, 2006;
Yuliana & Suryani, 2012).

b. Sel punca fetal

Sel punca fetal adalah sel primitif yang berasal dari berbagai
organ dan jaringan fetus, misalnya otak yang diambil untuk
menghasilkan sel punca neural, sumsum tulang untuk
menghasilkan sel punca hematopoetik, dan jaringan bakal
pancreas untuk menghasilkan progenitor sel [ pulau
Langerhans (Yuliana & Suryani, 2012; Djauhari, 2010).

Sel punca ekstraembrional

Sel punca ekstraembrional dapat diambil dari plasenta, tali
pusat (jaringan gelatinosa dalam tali pusat yang disebut
Wharton jelly), dan darah tali pusat segera setelah bayi lahir.
Sel punca yang berasal dari darah tali pusat mengandung sel
punca hematopoetik yang memiliki kemampuan multipoten
dan proliferasi yang lebih baik dari sel punca dewasa yang
berasal dari sumsum tulang. Selain itu, sel punca yang berasal
dari darah tali pusat memiliki imunogenisitas yang rendah
sehingga tidak membutuhkan 100% ketepatan HLA (human
leukocytes antigen) untuk transplantasinya. Isolasi sel punca
ekstraembrional juga tidak membutuhkan prosedur yang
invasif karena jaringan ekstraembrional merupakan jaringan

buangan (Yuliana & Suryani, 2012).

d. Sel punca dewasa

Sel punca dewasa merupakan sel yang terdapat di semua organ
tubuh, terutama di dalam sumsum tulang dan berfungsi
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melakukan regenerasi untuk mengatasi kerusakan yang terjadi
dalam kehidupan (Setiawan, 2006). Sel punca dewasa memiliki
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sifat multipoten yang dapat berdiferensiasi menjadi berbagai
jenis sel. Sel punca dewasa disebut juga sel punca somatik yang
mengacu pada berbagai sel tubuh yang bukan sel germinal. Sel
ini berperan dalam memelihara dan memperbaiki jaringan
tempat sel punca tersebut ditemukan (Yuliana & Suryani, 2012).
Sel punca dewasa dapat diambil dari sumsum tulang, darah
perifer atau tali pusat, pembuluh darah, kulit, pulpa gigi,
jantung, saluran cerna, hati, epitel, ovarium, testis, jaringan
lemak, dan masih akan bertambah lagi seiring dengan
penelitian mengenai sel punca (Yuliana & Suryani, 2012;
Setiawan, 2006).

3. Kandungan Dan Maanfaainya

13

Tali Pusat (plasenta) kaya akan kandungan darah dan juga protein
seperti albumin, hormon seperti esterogen dan substansi lain seperti
asam deoxy ribonukleat dan asam ribonukleat, yang menarik dari
albumin manusia (sebagai pengganti plasma darah) dari plasenta.
Plasenta adalah adanya kandungan gamaglobulin, immunoglobulin
seperti IgG, IgA, dan asam-asam amino serta substansi biologi lainnya
untuk kepentingan farmasi dan diagnostik. Selain itu tali pusat manusia
merupakan membran ekstraembrional yang kaya akan sel induk
mesenkimal yang didapat dari Wharton Jelly. Wharton Jelly ini memiliki
karakteristik yang  dinginkan seperti, mudah di dapat, prosedur
pengumpulan tidak invasif dan tidak menyakitkan, dan tidak
kontroversial. Sel induk mesenkimal yang di dapat dari Wharton Jelly
pada tali pusat telah terbukti memilki proliferasi lebih cepat dan
kemampuan ekspansi yang lebih besar dibandingkan sel induk

mesenkimal dewasa (Antoninus, et al., 2012).

Sel punca mesennkimal dari sumsum tulang, organ dewasa, dan
fetus memiliki kelemahan karena isolasinya bersifat invasif, jumlah sel
yang terbatas, dan adanya kendala etika. Sedangkan, sel punca

embrionik, pluripoten, dan pluripoten yang diinduksi memiliki potensi
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untuk mengalami penolakan oleh sistem imun dan menjadi sel tumor.

Halangan tersebut telah mendorong penelitian dan evaluasi lebih lanjut

14 | MANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI | 14



15

terhadap sel punca yang berasal dari sumber lain. Tali pusat, saat ini,
telah menjadi sumber sel punca mesennkimal yang paling populer
(Bongso & Fong, 2012).

Sel induk stroma tali pusat manusia (UCSSCs) adalah setara
dengan sel induk mesenchymal sumsum tulang. Sel induk
mesenchymal tidak berasal dari selubung otot polos pembuluh darah
pembuluh darah melainkan Wharton jeli ( Farias et al., 2011). Sel punca
mesenkimal dari berbagai sumber yang tersedia, tali pusat memiliki
kelebihan, yaitu ekonomis, bersifat produktif, layak, dapat diterima, dan
merupakan sumber universal untuk isolasi sel punca mesenkimal. Selain
itu, beberapa peneliti juga mengganggap bahwa sel punca yang berasal
dari tali pusat juga lebih menguntungkan dibandingkan dengan sel
punca mesenkimal yang berasal sumsum tulang belakang (bone marrow
mesenchymal stem  cells) (BM-MSCs) dan adiposa (adipose-derived
mesenchymal stem cells). Hal ini dikarenakan isolasi sel punca
mesenkimal dari sumsum tulang memerlukan prosedur yang invasif dan
menimbulkan rasa sakit pada pasien berbeda dengan sel punca
mesenkimal tali pusat yang tidak memerlukan prosedur tersebut (Arno
et al., 2014; Puranik et al., 2012).

Transplantasi sel punca mesenkimal tali pusat manusia juga telah
dilakukan pada beberapa penelitian klinis dan menunjukkan hasil yang
memuaskan untuk mengobati berbagai penyakit. Penelitian yang
dilakukan (Wang et al.,, 2013) pada pasien sirosis bilier primer yang
diberi transplantasi sel punca mesenkimal tali pusat manusia secara
infus intravena menunjukkan adanya perbaikan gejala dari dan terapi ini
dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien tanpa adanya efek samping.
Penelitian serupa juga dilakukan oleh (Shi et al.,, 2012) pada pasien
acute-on-chronic  liver  failure (ACLF) yang melaporkan adanya
peningkatan tingkat survival dan fungsi hati tanpa adanya efek samping
yang signifikan. (Sun et al, 2010) juga melaporkan penggunaan
transplantasi sel punca mesenkimal tali pusat manusia dengan infus

intravena pada terapi lupus eritematosus sistemik. Hasil yang dicapai
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adalah adanya perbaikan klinis penyakit, perubahan serologis, dan

stabilisasi sitokin proinflamasi.
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Transplantasi sel punca mesenkimal tali pusat manusia secara
infus intravena juga dilaporkan telah dipakai pada terapi psoriasis
vulgaris dan menunjukkan keberhasilan terapi, yaitu adanya perbaikan
gejala klinis pada kulit, tidak terjadinya kekambuhan selama 4-5 tahun
dan tercapainya konsdisi pasien yang tetap stabil (Chen etal., 2016).

Sel punca yang berasal dari Wharton's jelly nampaknya
menawarkan utilitas klinis terbaik karena properti uniknya yang
menguntungkan. Sel punca ini tidak kontroversial, dapat diambil dalam
jumlah banyak tanpa menimbulkan rasa sakit, bersifat proliferatif,
multipoten, hypoimmunogenic dan tidak menginduksi pembentukkan
tumor (Bongso & Fong, 2012).Penelitian sebelumnya dengan sel punca
mesenkimal tali pusat manusia (umbilical cord Wharton's jelly-derived
mesenchymal stem cells) (WJ-MSCs), telah menunjukkan bahwa sel
punca tersebut menghasilkan banyak sel muda, non-tumorigenik, dan
memiliki kemampuan imunomodulator yang mungkin dapat
ditransplatasi secara alogenik untuk meregenerasi hati, jantung, tulang,
tulang rawan, lemak, pankreas, saraf, vaskular/endotel, dan komponen
kulit (Arno et al.,, 2014). WJ-MSCs yang diisolasi dari kambing telah
menunjukkan untuk mempercepat penutupan luka pada hewan dari
spesies yang sama, sambil meminimalkan jaringan granulasi dan
peradangan (Azari et al., 2011). WJ-MSC yang diisolasi manusia terbukti
dapat menurunkan fibrosis paru, ginjal, dan hati dan dapat
berdiferensiasi menjadi sel mirip kelenjar keringat sehingga dapat
mendorong regenerasi  kulit. WIJ-MSCs dapat mensekresi
proangiogenik dan faktor pendukung penyembuhan luka, seperti
transforming growth factor beta (TGF-P), vascular endothelial growth
factor (VEGF), platelet-derived growth factor, insulin-like growth factor-
I, interleukin-6  (IL-6) dan IL-8 (Amo et al, 2014).
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Gambar 4. Tali Pusat bayi (sechat alami, 2012).

Beberapa peneliti melaporkan bahwa sel punca mesenkimal yang
diisolasi dari darah tali pusat, Wharton Jelly’s, dan daerah perivaskular
pada tali pusat memiliki utilitas klinis yang lebih baik karena frekuensi
isolasi dari colony forming unit-fibroblasts (CFU-Fs) sangat tinggi dan
keterlambatan pemrosesan sampai 48 jam tidak mempengaruhi isolasi
tersebut, berbeda dengan darah tali pusat, dimana penundaan lima jam

bisa mengurangi efisiensi isolasi sampai 60% (Prasanna & Jahnavi, 2011).

Terdapat dua macam metode untuk mengisolasi sel punca
mesenkimal tali pusat manusia, yaitu metode eksplan (explant method)
dan  pencernaan enzimatik (enzymatic digestion). Dalam  metode
pencernaan enzimatik, enzim yang digunakan bervariasi, yaitu mulai
dari kolagenase sampai kombinasi kolagenase dan dan hyaluronidase
dengan atau tanpa tripsin. Metode ini dapat memberikan populasi sel

yang lebih homogen dan konsisten dibanding dengan metode eksplan
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BAB IV. APLIKASI SEL PUNCA

1. Terapi Gen

Terapi gen adalah teknik untuk mengoreksi gen-gen yang cacat
yang bertanggung jawab terhadap suatu penyakit. Selama ini
pendekatan terapi gen yang berkembang adalah menambahkan gen-
gen normal ke dalam sel yang mengalami ketidaknormalan. Pendekatan
lain adalah melenyapkan gen abnormal dengan gen normal dengan
melakukan ekombinasi homolog. Pendekatan ketiga adalah mereparasi
gen abnormal dengan cara mutasi balik selsektif, sedemikian rupa
sehingga akan mengembalikan fungsi normal gen tersebut. Selain
pendekatan-pendekatan tersebut ada pendekatan lain untuk terapi gen

tersebut, yaitu mengendalikan regulasi ekspresi gen abnormal tersebut.

Terapi gen merupakan suatu pengobatan dalam tingkat molekular
yang canggih, dengan cara menemukan kelainan pada gen yang
menyebabkan penyakit dan kemudian memperbaiki atau
menggantikannya dengan gen yang normal, sehingga orang tersebut
dapat sembuh dan generasi selanjutnya dapat terhindar dari penyakit
genetik (Kurnia, 2005). Terapi gen dapat didefinisikan sebagai transfer
materi genetik baru ke dalam sel-sel tubuh, yang hasilnya harus
memberikan keuntungan terapi. Terapi gen dilakukan dengan cara
menyisipkan gen fungsional ke dalam DNA, sehingga akan
mengakibatkan meningkatnya produksi dari jumlah protein yang

kurang. Terapi gen di bagi dalam 2 katergori yaitu:
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Terapi gen tipe germ

Terapi gen tipe germ dilakukan dengan melibatkan proses transfer
gen normal ke dalam sel telur yang telah dibuahi. Kemudian sel telur
yang telah di koreksi secara genetik diimplantasi kembali ke ibunya.
Jika proses transfer gen ini berhasil maka gen normal akan di
ekspresikan dan berada pada semua sel tubuh individu yang akan

diturunkan kepada generasi berikutnya (Gaffar, 2007; Kurnia, 2005).
Terapi gen tipe somatik

Terapi gen tipe somatik adalah terapi gen yang dilakukan untuk
memperbaiki sel-sel tubuh yang tidak berfungsi normal atau
melibatkan koreksi gen pada sel somatik penderita. Umumnya sel
somatik ini di ambil dari tubuh penderita, ditransfer dengan gen
normal, kemudian dikembalikan ke dalam tubuh penderita. Terapi
gen somatik ini tidak diturunkan kepada generasi berikutnya (Gaffar,
2007; Kurnia, 2005). Terobosan ilmiah terus bergerak menuju arus
utama gen terapi obat. Meskipun kontroversial, beberapa percaya
bahwa dengan perkembangan ilmiah lebih lanjut, mungkin Terapi
gen (Gene Therapy) akhirnya mampu mengizinkan modifikasi genetik
manusia menuju tujuan yang dikehendaki atau perangkat tambahan.
(dalam buku (Evi, 2018)
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Gambar 5. Metoda Somatic Cell Nuclear Transfer (Anonim, 2018)

Somatic Cell Nuclear Transfer (SCNT) adalah suatu teknik yang
bertujuan untuk menghindari resiko penolakan atau rejeksi. Pada teknik
ini inti sel telur donor dikeluarkan dan diganti dengan inti sel resipien.
Sel yang telah dimanipulasi ini kemudian akan membelah diri dan
setelah menjadi blastokista maka inner cell massnya akan diambil
sebagai embryonic stem cells. Stem cells ini kemudian akan dimasukkan
kembali kedalam tubuh resipien dan stem cells ini kemudian akan
berdifferensiasi menjadi sel organ (sel beta pankreas, sel otot jantung
dan lain-lain). Tanpa reaksi penolakan karena sel tersebut mengandung

materi genetik resipien.
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Gambar 6 Terapi Kloning (Therapeutic Cloning) ( Hall et.al., 2006)

Tujuan Terapi Gen

Tujuan dari terapi gen adalah untuk menambahkan, memperbaiki

atau menghilangkan ekspresi gen tertentu pada penyakit herediter

dan non herediter. Untuk membawa gen terapetik diperlukan suatu

vektor (Virus atau non virus). Adapun cara-cara dari terapi gen:

L.

Menambah gen

Cara ini yaitu dengan menambahkan kopi gen fungsional
kedalam sel penderita agar dapat menggantikan gen yang rusak
atau kurang berfungsi/hilang guna menormalkan ekspresi gen

yang cacat tersebut.
Menghambat gen

Pada otosomal dominan, alel yang sakit menghasilkan protein
yang dapat berfungsi sebagai racun atau mengganggu produksi

alel yang normal. Untuk menghambat ekspresi gen yang sakit,
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dimasukan RNA atau asam nukleat sintetik yang dapat mengikat

dRNA sehingga tidak terjadi translasi.
3. Reparasi gen

Dengan memasukan sekuens gen DNA normal sebagai suatu

cetakan yang akan memperbaiki DNA yang cacat
4. Memusnahkan sel sakit

Dengan memasukan gen tertentu yang menghasilkan produk
yang dapat mematikan sel yang sakit. Biasanya untuk

pengobatan sel kanker.

A.Pengobatan Dengan Terapi Gen

1.

Imunoterapi

Menggunakan sel yang telah dimodifikasisecara genetik dari partikel
virus untuk menstimulir sistem imun tubuh sehingga mampu

mengalahkan keganasan sel kanker.
Viro onkolitik

Menggunakan partikel sel virus yang bereplikasi di dalam sel kanker

dan menyebabkan sel kanker menjadi mati.
Transfer Gen

Dengan memperkenalkan 2 gen baru yang d imasukkan ke dalam sel
kanker atau mengelilingi jaringan kanker sehingga dapat

menghentikan pertumbuhan dan menghancurkan sel kanker.

B. Teknik Transfer Gen

Transfer gen yang telah dimodifikasiatau gen normal kedalam sel-sel

sasaran pada pasien.
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1.  Menggunakan vektor biologi yaitu virus.

Susunan genetiknya telah diubah sehingga dapat membawa gen
manusia yang normal. Gen yang telah diperbaiki dimasukkan
kedalam sel-sel sasaran pada tubuh manusia dengan cara tertentu
dan kemudian berintegrasi pada genom tertentu. Gen-gen pada
virus yang dapat menyebabkan penyakit harus dihilangkan dan

diganti dengan gen-gen yang telah diperbaiki.

Gambar 7 Virus Sebagai Vektor Terapi Gen (sumber : http://id.wikipedia.org )

Virus yang dapat digunakan sebagai vektor :
® Retro virus

Keuntungannya, transgen yang dimasukkan bisa di transmisikan
kesemua sel yang terinfeksi dan turunannya. Kerugiannya, dapat
menyebabkan terjadinya mutasi genetik yang berbahaya selama

tahap pengintegrasian.
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® Adeno virus

Ketika adenovirus menginfeksi sebuah sel inang, molekul DNA
virus tersebut akan dimasukkan kedalam sel inang tersebut.
Materi genetik adenovirus tidak bersatu dengan materi genetik
sel inang. Molekul DNA virus terletak bebas dalam inti sel dan
proses transkripsinya berlangsung secara sendiri. Molekul DNA
virus tidak ikut berreplikasi ketika sel mengalami pembelahan
sehingga sel-sel inang hasil pembelahan tidak mengandung DNA
virus. Keuntungannya adalah dapat diproduksi dalam jumlah

besar dan immunogenisitas pada sel inang yang rendah
® Adeno associated virus

Virusnya kecil mempunyai single strandid DNA dan dapat
memasukan material DNA serta dapat memasukan material

genetik di tempat spesifik pada kromosom.
® Virus herpes

Golongan virus dengan rantai ganda DNA yang menginfeksi

sebagian dari sel seperti sel neuron.

2. Menggunakan cara non virus
O Oligonucleotides

Metoda menginaktifkan gen-gen yang terlibat dalam proses

penyakit.

1. Menggunakan antisense yang spesifik untuk gen sasasaran.

Yaitu mengganggu proses transkripsi gen sasaran yang rusak.

2.  Menggunakan oligonukleotida rantai ganda (double strand
oligonucleotide). Yaitu mengikat faktor-faktor transkripsi yang

diperlukan untuk regulasi promoter gen sasaran
@ Lipoplexes dan polyplexes

Meningkatkan efisiensi transfer dengan cara melindungi DNA
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dari kerusakan dan memfasilitasi pemasukkannya kedalam sel.
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Lipoplexes dan polyplexes dirancang untuk melindungi DNA
dari proses degradasi selama proses transfeksi. Membungkus
plasmid yang mengandung DNA dalam bentuk seperti micelle
atau liposome. Lipoplexes atau polyplexes yang telah
mengandung DNA dikenal sebagai lipoplex. Lipoplex akan
berinteraksi dengan membran sel dan masuk kedalam secara
endositosis. Endosome yang mengandung lipoplex ini kemudian
akan lisis dan transgen yang ada di dalamnya akan dikeluarkan
ke dalam sitoplasma sel untuk kemudian akan masuk ke dalam

inti sel.
0 Hibrid methods

Untuk meningkatkan efisiensi trnasfer transgen dikembangkan
metoda hibrid (campuran) yaitu kombinasi liposome dengan

virus influenza atau HIV yang diinaktifkan
@ Transfer Liposom

Liposom dapat membawa gen kedalam sel somatik karena sifat-

sifat fisik dan kimianyauntuk mengganti gen yang abnormal.
O Kimiawi

Kalsium dan fosfat dapat membuat lobang sementara pada

membran sel yang dapat dilalui DNA pengganti
0 Elektroporasi
Lubang pada membran dibuat dengan bantuan arus listrik.
0 Mikro injeksi
DNA baru diinjeksikan dengan menggunakan jarum mikro ke sel normal.
@ Bombardir partikel

Dengan bantuan tekanan udara, DNA pengganti yang dilapisi

partikel metal dapat memasuki sel resipien.

@ Chimeraplasti
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C.

Merangsang sel mutasi untuk memperbaiki DNAnya sendiri.
Chimeraplast terdiri dari DNA dan RNA dengan 25-40

nukleotida.

Sel Target

Sel target adalah sel yang gennya akan dilakukan modifikasi. Sel target

dapat berupa sel yang terserang penyakit atau mudah membelah, yang

ideal adalah sel tunas (stem cell). Ada dua tipe sel target, yaitu gametik

dan somatik.

1.

.Sel Gametik

Terjadi perubahan DNA sel gamet yang akan menyebabkan
perubahan DNA seluruh sel dari individu tersebut. Terapi ini
diturunkan pada generasi berikutnya, sperma pada laki-laki, sel telur
pada wanita dan zigot. Terapi gen germ—cell pada manusia tidak

diperkenankan karena alasan moral.
Sel Somatik

Sel somatik membentuk bagian-bagian dari tubuh, jadi tidak
diturunkan pada generasi berikutnya. Biasanya dilakukan pada
endothelium, kulit, otot, hepar, paru-paru dan jaringan saraf.
Pertimbangan moral pada terapi gen somatik telah dibicarakan
secara panjang lebar dan menghasilkan suatu persetujuan untuk
memanipulasi genetik  sel somatik pasien dengan tujuan

membetulkan kerusakan gen yang ada. Penyakit Untuk Terapi Gen:
. Neurological disorder : Parkinson, Huntington
2. Muscular dystrophies

3. Immunological disorder : severe combined immunodeficiency
syndrome (SCIDS)

4. Blood abnormalities : thalassemia, hemophilia

5. Cancer
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D. Hambatan Terapi Gen

Masa hidup alami terapi gen yang pendek (Short-lived nature of
gene therapy). Gen yang dimasukkan kedalam sel-sel target
harus dapat berfungsi. Sel-sel yang mengandung gen terapi ini

harus dapat hidup lama dan stabil.

Respons  Imunologik.  Adanya stimulus  tertentu yang
merangsang timbulnya respons imunologik dapat menurunkan
efektivitas terapi gen. Selain itu adanya respon imunologik ini

juga akan menyulitkan pengulangan terapi gen pada pasien.

Masalah dengan virus yang berfungsi sebagai vektor. Toksisitas,
reaksi imunologik dan inflamasi, kontrol gen dan jaringan
sasaran. Kemungkinan pulihnya kembali kemampuan virus

untuk menyebabkan penyakit pada manusia

Kelainan gen multipel Terapi gen sulit digunakan untuk
mengobati penyakit-penyakit yang disebabkan oleh adanya
kombinasi gen-gen yang mengalami kerusakan. Seperti penyakit

jantung, tekanan darah tinggi, Alzheimer, artritis dan diabetes.

Potensi untuk timbulnya tumor. Bila DNA diintegrasikan pada
tempat yang salah di dalam genom, misalnya pada daerah tumor
suppressor gene, hal ini dapat menyebabkan timbulnya tumor.
Contohnya, pasien dengan X-linked severe combined
immunodeficiency (X-SCID) yang diterapi dengan sel punca
darah (Hematopoietic stem cells) yang diinfeksi oleh retrovirus
yang mengandung transgen. Tiga dari 20 pasien yang diterapi

menderita leukemia.

MANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI

29



30

1. Prasyarat Terapi Gen
National Institute of Health (NTH)

1. Gen harus di klon dan diketahui karakteristiknya. Juga harus

tersedia dalam bentuk murni.
2. Metoda efektif.

3. Resiko terapi gen harus dievaluasi secara berhati-hati dan

seminimal mungkin.

4. Penyakit tidak dapat diobati dengan cara lainnya. Harus ada

data penelitian pendahuluan.
2. Contoh Terapi Gen

Terapi gen yang dipakai untuk mengobati cystic fibrosis (CF).
Adenovirus yang membawa gen CF diinhalasi oleh pasien. Sel-sel paru
akan terinfeksi dan mensintesa produk gen CF untuk mengatasi
simptom dan gejala penyakit. Kuatnya reaksi imunologik tubuh
menyebabkan terapi gen menjadi tidak efektif. Sel-sel yang terinfeksi
virus dan mengandung transgen akan mati dan tidak bisa

memperbanyak diri.
a. Pengobatan Sel Kanker.

Saat ini para ilmuwan sedang mencoba beberapa cara kerja terapi gen

untuk pengobatan kanker, yaitu :

Menambahkan gen sehat pada sel yang memiliki gen cacat atau
tidak lengkap. Contohnya sel sehat memiliki gen penekan tumor seperti
p53 yang mencegah terjadinya kanker. Setelah diteliti, ternyata pada
kebanyakan sel kanker gen p53 rusak atau bahkan tidak ada. Dengan
memasukkan gen p53 yang normal ke dalam sel kanker, diharapkan sel
tersebut akan normal dan sehat kembali. Menghentikan gen yang
berperan dalam pembentukan jaringan pembuluh darah baru atau
menambahkan gen yang bisa mencegah angiogenesis. Jika suplai darah
dan makannya terhenti, kanker akan berhenti tunbuh atau bahkan

mengecil lalu mati.
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Memberikan gen yang mengaktifkan protein toksik tertentu pada
sel kanker, sehingga sel tersebut melakukan aksi “bunuh diri”

(apoptosis) (genetika, 2012).

Terapi gen merupakan salah satu aplikasi bioteknologi modern
yang  berperan sebagai metode pencegahan, penyembuhan, atau
penanggulangan suatu penyakit yang berbasis pada gen. Metode terapi
gen berbeda dengan terapi konvensional. Pada terapi konvensional,
yang menjadi fokus pengobatan adalah protein. Sedangkan pada terapi
gen, fokusnya bukan lagi pada protein, tetapi menarget kepada gen nya.
Dalam terapi gen diusahakan gen yang menyebabkan penyakit
direkayasa agar kembali normal dengan cara memodifikasi,
menambahkan, atau melengkapi gen tersebut sesuai dengan kebutuhan.
Sedangkan penambahan gen terkadang dilakukan agar menimbulkan
efek tertentu. Metode penambahan, modifikasi, peyisipan, maupun
pengurangan gen disebut metode gen transfer. Metode gen transfer ini
sangat berguna dalam aplikasi terapi gen, karena dapat mentreatment
atau menyembuhkan penyakit dengan memasukkan materi genetik
tertentu. (Evi, 2018)

Ada dua jenis cara dalam praktek terapi gen. Terapi gen dapat

dilakukan secara ex-vivo (luar tubuh) maupun in-vivo(dalam tubuh).

a) Ex vivo b} In vivo
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Gambar 8. a).Ex vivo b) In vivo (Anonim, 2018)
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Ex-vivo. Pada terapi gen ex-vivo, rekayasa/transfeksi genetika
dilakukan di luar tubuh. Mula-mula sel didalam tubuh manusia
(yang bermasalah) di ekstrak dulu keluar, setelah itu diinjeksikan
kembali ke dalam tubuh. Metode ini merupakan metode tak

langsung, karena prosesnya dilakukandi luar tubuh (ex-vivo).

In-vive. Pada terapi gen in-vivo, rekayasa/transfeksi genetika
dilakukan di dalam tubuh. Terapi gen in-vivo biasanya dilakukan
dengan memasukkan gen tertentu yang melibatkan virus
sebagai media transfer ke dalam tubuh pasien. Metode ini
merupakan metode langsung, karena prosesnya dilakukan di

dalam tubuh (in-vivo).

Kemungkinan keberhasilan metode terapi gen in-vivo lebih kecil,
karena gen yang kembali dimasukkan dapat dianggap sebagai benda
asing oleh tubuh. Percobaan terapi gen yang pertama kali dilakukan
pada pasien balita penderita SCID (Severe Combined Immnue
Defficiency). Penyakit ini disebabkan karena sel darah putih tidak dapat

menghasilkan ADA (Adenosine Deaminase).

Metode penyembuhan penyakit SCID dilakukan dengan terapi
gen ex-vivo atau diluar tubuh. Mula-mula, bagian T-cell dari sel darah
putih pasien diekstrak keluar tubuh, kemudian diisolasi. Sementara itu
disiapkan gen ADA normal yang disisipkan pada plasmid bakteri. Selain
itu juga diperlukan media transfer berupa retrovirus yang telah
dilemahkan sehingga tidak berbahaya. Virus tersebut berfungsi sebagai
media transfer gen ADA agar dapat dimasukkan kedalam tubuh. Setelah
tiga komponen tersebut lengkap (T-cell pasien, retrovirus, dan gen ADA
dalam plasmid bakteri), ketiganya digabungkan sehingga terbentuklah
sel darah putih yang menghasilkan gen pengkode ADA. Sel tersebut
kemudian dikultur dalam laboratorium, setelah itu diinjeksikan kembali

ke tubuh pasien.
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Suksesnya penemuan metode terapi gen adalah berkat dari
adanya central dogma dalam biologi molekuler. Dulu orang

menganggap protein sebagai molekul pembawa sifat, kemudian pada
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tahun 1940 baru orang menganggap bahwa DNA adalah pembawa sifat.
Central dogma dalam biologi molekuler menjelaskan bahwa DNA double
helix yang awalnya ditranskripsi menjadi mRNA (untai tunggal)
kemudian baru membuat protein. Protein tertentu dapat menimbulkan
suatu penyakit. Pada metode konvensional, diusahakan supaya protein
tidak menjadi penyakit. Namun setelah adanya pemahaman central
dogma, timbul gagasan terapi gen dengan mem-blok proses transkripsi
dari DNA ke mRNA maupun translasi dari RNA ke protein. Metode

terapi gen tentu saja jauh lebih efektif daripada metode konvensional.
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Gambar 9.Terapi Stem Sel (Anonim, 2018)
Terapi gen telah banyak berkembang dari waktu ke waktu.
Perkembangan ini menghasilkan banyak metode dan variasi terapi gen.
Beberapa variasi dari terapi gen adalah strategi antisense dan strategi

antigene. Kedua variasi tersebut lebih berfokus pada ekspresi gen.
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Strategi antisense

Disebut juga anti RNA karena bertujuan menghambat mRNA
untuk membetuk protein. Untuk dapat membentuk protein,
single strain mRNA harus melalui proses translasi. Strategi
antisense ditujukan untuk menghambat proses translasi mRNA
sehingga tidak dapat menghasilkan protein penyebab penyakit.
Proses penghambatan atau inhibisi mRNA menggunakan strain
oligonucleotide pendek. Jadi, mRNA yang mula-mula single
strain berubah menjadi double strain karena diblok oleh single
strain nucleotide. Proses ini dilakukan dengan dua kali injeksi
(multiple injection) pada masing-masing mRNA yang awalnya
terbentuk dari satu molekul DNA

Strategi antigene

Pada strategi antigene, penghambatan ekspresi gen dilakukan
pada tahapan yang lebih dini, yaitu transkripsi DNA. Strategi
antigene hanya memerlukan sekali injeksi pada DNA yang
bermasalah. Strategi antigene sebenarnya lebih efisien karena
langsung mentarget akar permasalahan yaitu DNA dan
pengobatannya hanya perlu dilakukan sekali seumur hidup,
tetapi banyak terdapat kesulitan dalam perkembangan strategi
ini, antara lain dalam hal memasukkan obat untuk menembus
inti sel dimana DNA berada, masalah lain terdapat pada triple
helix yang tidak cukup stabil seperti double helix dan juga triple
helix kurang poten. Selain itu antisense lebih dikembangkan.
Perkembangan antisense yang pesat disebabkan oleh beberapa
hal, antara lain karena sifat double helix yang mudah terbentuk
dan lebih stabil, juga karena mRNA lebih mudah dijadikan target

karena berada di luar inti  sel (Giovanni, R, 20I1)
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Saat ini para ilmuwan sedang mencoba beberapa cara kerja terapi gen

untuk pengobatan kanker:

L.

Menambahkan gen sehat pada sel yang memiliki gen cacat atau tidak
lengkap. Contohnya, sel sehat memiliki “gen penekan tumor” seperti
p53 yang mencegah terjadinya kanker. Setelah diteliti, ternyata pada
kebanyakan sel kanker gen p53 rusak atau bahkan tidak ada. Dengan
memasukkan gen p53 yang normal ke dalam sel kanker, diharapkan

sel tersebut akan normal dan sehat kembali.

Menghentikan aktivitas “gen kanker” (oncogenes). “Gen kanker”
merupakan hasil mutasi dari sel normal, yang menyebabkan sel
tersebut membelah secara liar menjadi kanker. Ada juga gen yang
menyebabkan sel kanker bermetastase (menjalar) ke bagian tubuh
lain. Menghentikan aktivitas gen ini atau protein yang dibentuknya,

dapat mencegah kanker membesar maupun menyebar.

Menambahkan gen tertentu pada sel kanker sehingga lebih peka
terhadap kemoterapi maupun radiasi, atau menghalangi kerja gen
yang dapat membuat sel kanker kebal terhadap obat-obat
kemoterapi. Juga dicoba cara lain, membuat sel sehat lebih kebal
terhadap kemoterapi dosis tinggi, sehingga tidak menimbulkan efek

samping.

Menambahkan gen tertentu sehingga sel-sel tumor/kanker lebih
mudah dikenali dan dihancurkan oleh sistem kekebalan tubuh.
Sebaliknya, menambahkan gen pada sel-sel kekebalan tubuh
sehingga lebih mudah mendeteksi dan menghancurkan sel-sel

kanker.

Menghentikan gen yang berperan dalam pembentukan jaringan
pembuluh darah baru (angiogenesis) atau menambahkan gen yang
bisa mencegah angiogenesis. Jika suplai darah dan makanannya

terhenti, kanker akan berhenti tumbuh,bahkan mengecil lalu mati.

Memberikan gen yang mengaktifkan protein toksik tertentu pada sel
kanker, sehingga sel tersebut melakukan aksi “bunuh diri”

(apoptosis). Satu dari banyak tantangan dalam pengembangan
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pendekatan DNA rekombinan adalah bagaimana mengantarkan “gen

pembunuh” hanya ke dalam sel tumor dan tidak ke sel normal.

Sejak  kanker diketahui sebagai suatu penyakit genetik yang
disebabkan oleh mutasi atau perubahan — perubahan lain pada gen.
penggunaan teknik DNA rekombinan semakin sering digunakan dalam
menghambat perkembangan penyakit tersebut. Salah satu metode yang
sering diandalkan adalah pendekatan terapi gen.. Sejak diketahui bahwa
kanker merupakan penyakit akibat mutasi gen, para ahli mulai berfikir
bahwa terapi gen tentu efektif untuk mengobatinya. Apalagi kanker jauh
lebih banyak penderitanya dibandingkan dengan penyakit keturunan

akibat kelainan genetis yang selama ini diobati dengan terapi gen.

Jenis jenis kanker yaitu kanker otak, kanker mulut, kanker
tenggorokan, kanker paru-paru, kanker payudara, kanker saluran
pencernaan, kanker rahim, kanker indung telur (ovarium), kanker kolon,
kanker kandung kemih, kanker prostat, kanker testis, kanker kulit
(Krisno, 2012).

Terapi sindroma Down hingga saat ini hanya dilakukan terhadap
gejala yang telah muncul. Terapi konvensional semacam itu tidak akan
pernah mengatasi penderitaan pasien sindroma Down secara tuntas.
Ketidak seimbangan gen dan ekspresinya akibat triplikasi kromosom 21
akan terus berlangsung sepanjang hidup pasien. Ketidak seimbangan
tersebut akan menyebabkan kekacauan fungsi produk-produk gen yang
sensitif yang kemudian muncul dalam ujud fenotipik khas sindroma
Down. Harapan ditaruh ke teknologi terbaru yang dikenal dengan terapi

gen.

Terapi penggantian hormon adalah cara terbaik untuk mengobati
gangguan ini. Salah satu caranya dengan terapi gen. Remaja
diperlakukan dengan hormon pertumbuhan untuk membantu mereka
mencapai ketinggian yang normal. Mereka mungkin juga akan diberi
dosis rendah androgen (hormon laki-laki yang perempuan juga

memproduksi dalam jumlah kecil) untuk meningkatkan tinggi dan
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mendorong rambut normal dan pertumbuhan otot. Beberapa pasien

mungkin mengambil hormon estrogen pada wanita untuk
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mempromosikan perkembangan seksual yang normal (Muladno, 2002).
Pengobatannya suportif supaya si penderita tinggi badan bertambah,
serta kelainan pada bagian fisiknya maka, bisa diberikan hormon
pertumbuhan.Terapi gen penghasil hormon estrogen dimulai pada usia
12-13  tahun untuk merangsang pertumbuhan ciri  seksual
sekunder sehingga penderita akan memiliki penampilan yang lebih
normal pada masa dewasa nanti. Tetapi terapi estrogen tidak dapat
mengatasi kemandulan. Untuk mencegah kekeringan, rasa gatal dan
nyeri selama melakukan hubungan seksual, bisa digunakan pelumas
vagina. Untuk memperbaiki kelainan jantung kadang perlu

dilakukan pembedahan.

Uji klinis transfer gen wuntuk penyembuhan Syndroma down
hanya dilakukan terhadap sel-sel somatik bukan ke sperma atau ovum
yang jika dilakukan pasti akan menimbulkan kecaman dan pelanggaran
etika. Transfer gen ke sel somatik dapat dilakukan melalui dua metode
yaitu ex vivo atau in vitro. Melalui pendekatan ex vivo, sel diambil dari
tubuh pasien, direkayasa secara genetik dan dimasukkan kembali ke
tubuh pasien (Smaglik, P, 2000).

Keunggulan metode ini adalah transfer gen menjadi lebih efisien
dan sel terekayasa mampu membelah dengan baik dan menghasilkan
produk sasaran. Kelemahannya, yaitu memunculkan immunogenisitas
sel pada pasien-pasien yang peka, biaya lebih mahal dan sel terekayasa
sulit dikontrol (Smaglik, P, 2000).

Terapi gen Syndroma down saat ini menggunakan teknik in vivo,
yaitu transfer langsung gen target ke tubuh pasien dengan
menggunakan pengemban (vektor). Pengemban yang paling sering
dipakai untuk mengantarkan gen asing ke tubuh pasien adalah
Adenovirus. Selain itu dikembangkan juga pengemban-pengemban lain
yaitu Retrovirus, Lentivirus, Adeno-associated virus, DNA telanjang
(naked DNA), lipida kationik dan partikel DNA terkondensasi. (Smaglik,
P, 2000).
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Berikut Bagan teknik terapi gen pada penderita Syndroma Down

melalui  pendekatan ex  vivo: Pasien  penderita Syndroma
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Downmengubah gen-gen yang ekspresinya menyebabkan kerusakan,
atau membuat gen-gen tertentu  lebih resisten  terhadap

ketidakimbangan gen yang terdapat dalam sel melalui vektor yang

mengantarkan gen asing ke tubuh pasien adalah Adenovirus (Kee,
L.H.2002
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Gambar 10 Transver gen (Transver gen yang memanfaatkan adenovirus untuk

dimasukkan dalam sel somatic penderita Syndrom Down). (Celltheraphy,
2017)

b. Pengobatan regenerasi jantung

Efek  parakrin diusulkan sebagai strategi kerja untuk
meningkatkan mekanisme perbaikan dan regenerasi endogen dari
dalam jaringan jantung. Sel induk dewasa dan  embrio,
menunjukkan pembaharuan diri yang tinggi. Tetapi tidak bersifat

tumorigenik sehingga tidak menimbulkan masalah.
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Sementara sel punca janin dan  perinatal menunjukkan
peningkatan fungsi jantung saat disuntikkan di jantung yang

terluka, karakterisasi komprehensif dari keracunan untuk aplikasi
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masa depan masih dalam tahap awal. Potensi parakrin dari sekret
sel induk janin dan perinatal untuk memperbaiki jantung dan
mengembalikan mekanisme regenerasi jantung yang tidak aktif.
sel induk dewasa memiliki kemampuan untuk regenerasi jantung
dan telah dianalisis secara luas dengan hasil positif untuk terapi
di masa depan (Balbi, et al., 2017)

i. TRANSPLANTASI SEL

43

Transplantasi sel induk dapat berupa:

Transplantasi autologus (menggunakan sel induk pasien sendiri,

yang dikumpulkan sebelum pemberian kemoterapi dosis tinggi)

Transplantasi alogenik (menggunakan sel induk dari donor yang
cocok, baik dengan hubungan keluarga atau tanpa hubungan

keluarga),

Transplantasi singenik(menggunakan sel induk dari saudara

kembar identik.
Jenis-jenis transplantasi Stem sel
Menurut sumbernya transplantasi sel induk dapat dibagi menjadi:
A. Transplantasi Stem sel dari sumsum tulang

Umumnya Stem Sel diambil dari sumsum tulang belakang karena
memiliki lebih banyak Stem Sel. Hanya ada satu sel punca dalam 10.000
sel sumsum tulang belakang. Sedangkan dalam darah, hanya ada satu
Stem Sel di antara 100.000 sel. Isolasi Stem Sel dipastikan dengan
fluorescence activated cell sorting (FACS) atau flowcytometer. FACS
merupakan alat pendeteksi karakteristik suatu sel berdasarkan
pendaran sinar fluoresens. FACS melihat tanda penomoran tertentu
pada sel punca, yang dikenal sebagai cluster of differentiation.
Misalnya, CD105 dan CD73 untuk penanda sel punca mesenkimal

(mampu berdiferensiasi menjadi sel penyusun jaringan ikat, seperti
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osteosit, kondrosit, dan adiposit), Stem Sel hematopoiectik CD34, sel

punca saraf CD133, dan sel punca jantung Sca-1.

Stem Sel yang diisolasi kemudian dibiakkan dalam larutan agar
memperbanyak diri dan berdiferensiasi menjadi organ tubuh tertentu.
Sumsum tulang adalah jaringan spons yang terdapat dalam tulang-
tulang besar seperti tulang pinggang, tulang dada, tulang punggung,
dan tulang rusuk. Sumsum tulang merupakan sumber yang kaya akan
sel induk hematopoietik. Sejak dilakukan pertama kali kira-kira 30
tahun yang lalu, transplantasi sumsum tulang digunakan sebagai bagian
dari pengobatan leukemia, limfoma jenis tertentu, dan anemia aplastik.
Karena teknik dan angka keberhasilannya semakin meningkat, maka
pemakaian transplantasi sumsum tulang sekarang ini semakin meluas.
Namun, prosedur transplantasi sumsum tulang memiliki kelemahan
karena sel darah putih resipien telah dihancurkan oleh terapi radiasi
dan kemoterapi. Selain itu, risiko kontaminasi virus lebih tinggi dan

prosedur pencarian donor yang memakan waktu lama.

B. Transplantasi Stem sel darah tepi

Seperti halnya sumsum tulang, peredaran darah tepi merupakan
sumber sel induk walaupun jumlah sel induk yang dikandung tidak
sebanyak pada sumsum tulang. Transplantasi sel induk darah tepi
pertama kali berhasil dilakukan pada tahun 1986. Keuntungan
transplantasi sel induk darah tepi adalah lebih mudah didapat. Selain
itu, pengambilan sel induk darah tepi tidak menyakitkan dan hanya
perlu sekitar 100 cc. Keuntungan lain, sel induk darah tepi lebih mudah
tumbuh. Namun, sel induk darah tepi lebih rentan, tidak setahan
sumsum tulang. Sumsum tulang juga lebih lengkap, selain mengandung
sel induk juga ada jaringan penunjang untuk pertumbuhan sel. Karena
itu, transplantasi sel induk darah tepi tetap perlu dicampur dengan

sumsum tulang.
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C. Transplantasi sel induk darah tali pusat

Pada tahun 1970-an, para peneliti menemukan bahwa darah
plasenta manusia mengandung sel induk yang sama dengan sel induk
yang ditemukan dalam sumsum tulang. Karena sel induk dari sumsum
tulang telah berhasil mengobati pasien-pasien dengan penyakit-
penyakit kelainan darah yang mengancam jiwa seperti leukemia dan
gangguan-gangguan sistem kekebalan tubuh, maka para peneliti
percaya bahwa mereka juga dapat menggunakan sel induk dari darah
tali pusat untuk menyelamatkan jiwa pasien mereka. Darah tali pusat
mengandung sejumlah sel induk yang bermakna dan memiliki
keunggulan di atas transplantasi sel induk dari sumsum tulang atau dari
darah tepi bagi pasien-pasien tertentu.Transplantasi sel induk dari
darah tali pusat telah mengubah bahan sisa dari proses kelahiran
menjadi sebuah sumber yang dapat menyelamatkan jiwa (Wang et al.,
2013)

D. Transplatasi Gigi Susu

Saat ini peneliti sedang mempelajari bagaimana stem cell dari gigi
susu ini dapat digunakan untuk mengobati sejumlah penyakit dan
kondisi, termasuk diabetes, cedera tulang belakang, stroke dan masalah
hati. Gigi susu bagian depan yang goyah lalu dicabut, kemudian pulpa
gigi dari gigi susu ini dikumpulkan, dibekukan dan disimpan selama 30
tahun atau lebih sampai nanti dibutuhkan. Ternyata pulpa gigi ini dapat
mengobati penyakit, dan hasil ekstraksi menemukan gigi susu ini bisa
menjadi sumber stem cell yang baik. Di dalam giginya ada sel dan bisa
disimpan di dalam lemari es yang besar. Jika nanti terjadi sesuatu atau
membutuhkan operasi, maka sel-selnya ini akan membuatnya menjadi
lebih baik.
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3. PENGGUNAAN STEM CELLS DALAM PENGOBATAN
PENYAKIT

Stem cell dapat hidup diluar tubuh manusia, misalnya di cawan
Petri. Sifat ini dapat digunakan untuk melakukan manipulasi pada stem
cells yang akan ditransplantasikan ke dalam organ tubuh untuk
menangani penyakit-penyakit tertentu tanpa mengganggu organ tubuh.
Sel induk yang berasal dari plasenta telah diteliti dalam sejumlah proses
penyakit, termasuk penyembuhan luka, penyakit jantung iskemik,
gangguan autoimun, dan cedera paru-paru atau hati kronis. Intervensi
janin untuk cacat kongenital struktural, seperti bioma spina, telah
berkembang dengan cepat sebagai pengobatan ibu hamil dan
memperbaiki teknik bedah. Dalam pengobatan uterus gangguan
struktural, serta non-struktural, kongenital dengan terapi berbasis sel
sangat diminati mengingat ketidak matangan imunologis dan
lingkungan imunotoler dari janin yang sedang berkembang. Potensi
penggunaan sel induk yang diturunkan plasenta untuk pengobatan in
utero kelainan bawaan. Sebagian besar penelitian masih dalam tahap
praklinis, dengan menggunakan model hewan dari gangguan bawaan
umum. Upaya penelitian di masa depan dapat mencakup transplantasi
autologous, transfer gen, sel induk pluripoten yang diinduksi, atau
terapi bebas sel yang berasal dari sel induk. Sel induk plasenta adalah
agen terapeutik yang menjanjikan untuk intervensi janin dan untuk
penyakit bawaan. Saat ini dalam pengobatan sfem sel banyak

diterapkan pada beberapa pengobatan (Vanover et al., 2017).
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The Promise of Stem Cell Research

Drug Development E-'lu q
- — — ¥y Dnmmﬂmt
s Tudclhy Tosts and Gene Control
Cultured Pluripotent
Stam Colls
TissuesiCalls for Therapy

Pangreatic
Iskat Cells

Gambar 11 Berbagai peran Stem Cells (Anonim,2018)

Pengobatan jantung

Sel punca termasuk embryonic stem cells (ESC), cardiac stem
cells (CSCs) dan induced pluripotent stem cells (iPSs) dapat
mengalami diferensiasi menjadi kardiomiosit dan dapat
mengembalikan fungsi kontraksi jantung. Sel tersebut juga dapat
berdiferensiasi menjadi sel endotel, memicu pembentukan
pembuluh darah baru (angiogenesis), mengembalikan sebagian sel
otot jantung yang rusak menjadi tetap hidup, dan menghambat
perluasan jaringan parut. Mekanisme lain terapi sel punca pada
jantung yang saat ini banyak dianut adalah melalui efek parakrin.
Terdapat beberapa metoda pemberian sel punca pada jantung

yaitu intrakoroner, epikardial dan intravena (Alwi, 2012).

. Pengobatan diabetes tipe I

Pada diabetes tipe I sel pankreas beta yang mensekresi insulin
mengalami kerusakan oleh  faktor genetik, lingkungan dan
imunologik. Akibatnya terjadi defisiensi insulin dan menyebabkan

hiperglikemi.Transplantasi seluruh organ pankreas kadaver dapat
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menyembuhkan penderita. Tetapi jumlah kadaver sangat sedikit

dan obat imunosupresi yang dibutuhkan una mencegah reaksi
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imunologik menimbulkan banyak efek samping. Transplantasi sel
stem merupakan alternatif baik dan telah menunjukkan hasil
positif pada mencit. Tetapi masih banyak kendala yang harus
diatasi supaya penggunaan sel stem untuk menyembuhkan pasien

diabetes tipe I dapat terlaksana

. Penderita Sirosis Hati

Terapi Stem Sel untuk mengganti hati yang rusak akibat
pengerutan hati atau sirosis kini sedang giat dikembangkan di
China. Di dunia international, sejak beberapa puluh terakhir terus
diteliti alternatif lain pencangkokan hati dengan sel punca. Terapi
ini bertujuan untuk menggantikan sel atau organ yang rusak
dengan sel-sel baru yang berasal dari sel punca. Dengan terapi
ini, hati yang rusak dihidupkan kembali sehingga dapat berfungsi
normal meski tanpa dilakukan transplantasi hati. Selama ini,
transplantasi hati menjadi pilihan terbaik bagi pasien kanker hati
atau sirosis hati yang sudah dalam stadium akhir. Akan tetapi,
faktor utama yang membatasi terapi ini adalah terbatasnya
jumlah donor dan biaya yang sangat mahal, mencapai miliaran
rupiah. Untuk mengobati hati, sel punca diambil dari sumsum
tulang atau sel darah plasenta. Pembiakan lalu dilakukan di luar
tubuh (in vitro) kemudian dimasukkan kembali ke dalam tubuh
melalui pembuluh arteri hati karena pembuluh ini adalah
pemasuk nutrisi sehingga hasilnya lebih efektif. Metode sel punca
pada sirosis hati stadium akhir harus dilakukan dengan dua kali

pengambilan sel punca.

. Penderita talasemia

Pada penderita talasemia paling baik jika donor dari saudara
kandung sendiri. Hanya saja, jumlah darah tali pusat sering tak
mencukupi, selain tingkat keberhasilannya hanya 60 persen. Di
Italia dan Thailand, sel punca darah tali pusat dikombinasikan

dengan sel punca dari sumsum tulang dan  tingkat
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keberhasilannya menjadi lebih dari 90 persen untuk tingkat

kelangsungan hidup 10 tahun.

42 | MANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI 42



43

5. Penderita stroke

Seorang pasien stroke asal Inggris mendapat suntikan dua juta sel
punca saraf untuk memperbaiki sel-sel otak yang mati. Sel punca
diharapkan membantu pasien sembuh dari stroke dengan cara
merangsang otak menggunakan sel saraf yang matang. Laruence
Dunn, ahli bedah saraf, berhasil menyuntikkan sel punca pada
pasien stroke pertama sejak metode sel punca embrionik ini
diizinkan. Sebagian sel punca saraf yang diinjeksi tersebut secara
otomatis akan mengubah dirinya menjadi saraf. Beberapa uji
menunjukan sel punca juga memicu berbagai proses perbaikan
pada tubuh, seperti membantu pertumbuhan pembuluh darah di
otak yang baru serta memacu otak untuk menumbuhkan populasi
sel punca sendiri. terapi sel punca-ditandai oleh plastisitas seluler
dan kemampuan untuk memperbaharui diri merupakan strategi
yang menjanjikan untuk gangguan otak terkait perubahan
patofisiologis yang umum, perawatan, dan keterbatasan, terapi
sel induk pada penyakit neurodegeneratif terkait usia dan stroke.
(Wang et al., 2017)

. Kulit Elastis dan Rambut Hitam

Di negara-negara maju seperti Jerman, Jepang, Korea dan
Amerika sudah banyak yang menjalankan terapi ini. Stem cell
yang masuk langsung menyebar ke dalam tubuh kemudian
berikatan dengan kimia yang dilepaskan sel-sel yang rusak. Di
sana sel punca kemudian mereparasi dan berkembang menjadi
sel-sel baru menggantikan sel-sel yang telah rusak, sehingga
terjadi  proses peremajaan. Perlahan-lahan terapi juga
mengurangi kulit yang kusam dan berkerut akibat penurunan
produksi kolagen oleh proses degeneratif. Beberapa praktisi
mengkalim bahwa terapi hasilnya kulit akan bertambah elastis,
kulit semakin tebal dan  mengurangi pigmentasi sehingga

penampilan jauh lebih baik. Sedangkan efek lain yang didapat,
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rambut juga semakin tebal dan menghitam karena mengurangi

kerontokan dan menumbuhkan rambut baru yang hitam dan tebal
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Baik Untuk Terapi Kesehatan

Terapi stem cell dapat digunakan untuk kebugaran secara
menyeluruh. Sebagian besar sel punca yang masuk ke tubuh
langsung mencari sasaran ke organ-organ yang membutuhkan. 37
% sel punca akan langsung menuju paru-paru, sisanya menuju

limpa, ginjal, hati, pankreas, otak, jantung dan otot.
SelPunca untuk Penyakit Parkinson

Pada pasien penderita Parkinson, ditemukankan kematian
neuron-neuron nigra- striatal,  yang merupakan neuron
dopaminergik. Dopamin merupakan neurotransmiter yang
mempunyai peran dalam gerakan gerakan tubuh yang halus.
Dengan berkurangnya dopamin, maka pada pasien penderita
Parkinson ditemukan gejala-gejala gangguan gerakan halus. Pada
transplantasi neuron dopamin diharapkan dapat
memperbaiki gejala pada penderita penyakit Parkinson. Pada
penelitian yang dilakukan pada tahun 2001, dilakukan
penelitian dengan menggunakan jaringan mesensefalik embrio
manusia yang mengandung neuron-neuron dopamin.. Setelah
transplantasi ditemukan perbaikan dalam uji-uji standar untuk
menilai penyakit  Parkinson, peningkatan fungsi neuron
dopamin  yang tampak pada pemeriksaan PET ( Positron
Emission Termography). Perbaikan yang bermakna ini lebih
tampak pada penderita muda. Namun setelah | tahun 15 % dari
pasien Parkinson yang ditranspalntasi mengalami kekambuhan

setelah dosis levodopa dikurangi atau dihentian.
Se 1 Punca untuk Skin Replacement

Dengan bertambahnya penelitian penelitian yang semakin maju
mengenai sel punca, maka saat ini peneliti telah dapat
membuat epidermis dari keratinosit yang diperoleh dari folikel
rambut yang dicabut. Penelitian ini memungkinkan transplantasi

epidermis  autolog, sehingga dapat menghindari masalah
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penolakan. Pemakaian sk in replacement ini bermanfaat dalam

terapi ulkus vena ataupun luka bakar.
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Berdasarkan penelitian luka bakar untuk melihat perbedaan
epitel dan kolagen pada tikus pemberian ekstrak sel punca
lebih efektif . Dibuktikan dengan hasil penelitian terdapat
perbedaan rerata ketebalan epitel pada luka bakar antara
pemberian ekstrak sel punca mesenkimal tali pusat manusia
dengan silver sulfadiazine dan juga terdapat perbedaan jumlah
kolagen pada luka bakar antara pemberian ekstrak sel punca
mesenkimal tali pusat manusia dengan silver sulfadiazine pada

tikus putih jantan.

Berikut terlihat penampang mikroskopis dan makroskopis

antara ekstrak sel punca mesenkimal tali pusat manusia dengan

silver sulfadiazine dalam pembetukan epitel dan kolagen.

1. silver sulfadiazine 2. Sel punca

Gambar 12 Mikroskopis epitel dan kolagen;Keterangan l.Epitel, 2.kolagen(Ni Made,2018)

1. Sel punca 2. silver sulfadiazine
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Gambar 13 Makroskopis (Ni Made,2018
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Pada penenitian dengan objek yang sama menggunakan tikus

menurut (titik, 2018) pemberian ekstraksel punca lebih efektif dalam

penyembuhan luka.

o e SR
Silver sulfadiazine

=
1.Stem Sel 2.

Gambar 14 Mikroskopis Jumlah sel radang PMN dan MN

Berdasarkan hasil penelitian menunjukan bahwa Stem sel lebih
efektif dalam penyembuhan luka dibuktikan dengan jumlah jaringan
pada stem sel radang PMN dan MN lebih banyak dibandingkan
jaringan pada pemberian silver sulfadiazine . untuk penampang

lebih jelas nya dapat dilihat memlalui gambar makroskopis

1. Stem sel 2. Silver sulfadiazine

Gambar 14 Makroskopis Jumlah sel radang PMN dan MN
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Selanjutnya penelitian luka bakar menurut (Natasha, 2018) menunjukan
tingkat penyembyhan ekstrak sel punca lebih cepat dan aman dalam
pembentukan jaringan granulasi, angiogenesis dan fibroblas. Hasil

penampang mikroskopis menunjukan.

5S¢l Panen-27

Feterangan: a: jaringan granclasi: b angiaganesis: ¢ Abrablas

Gambar 14. Mikroskopis Perbedaan jaringan Granulasi,Angiogenesis dan Fibtoblas
(Natasha, 2018)

c. Pengobatan Penglihatan

(12/10) Badan Pengawas Makanan dan Obat-obatan Amerika, FDA
akan mempertimbangkan apakah akan menyetujui pengobatan gen
untuk memperbaiki penglihatan orang-orang yang buta karena
keturunan. Pengobatan gen itu telah sangat memperbaiki
penglihatan tiga orang anak yang tadinya buta. Para pakar
merekayasa sel-sel darah pasien di laboratorium untuk kemudian
disuntikkan ke dalam tubuh pasien. Terapi untuk mengobati
kebutaan ini, menurut para pakar berhasil untuk mengobati

gangguan penglihatan yang disebut Leber Congenital Amaurosis
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atau LCA. LCA disebabkan oleh kerusakan pada gen yang disebut
RPE65.
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Penderita LCA seringkali hanya bisa melihat sumber cahaya yang
sangat terang dan bentuk-bentuk benda atau manusia yang kabur.
Tanpa pengobatan, penderita nantinya akan kehilangan kemampuan
untuk melihat sama sekali dan dunianya akan menjadi gelap. Dr.
Paul Yang, spesialis mata di Universitas Kesehatan dan Science di
negara bagian Oregon mengatakan, “Pengobatan ini sangat menarik,
dan dalam beberapa kasus tertentu bisa memulihkan penglihatan
dengan baik, walaupun belum diketahui berapa lama perbaikan
(penglihatan) itu akan berlangsung dengan menggunakan metode

terapi gen tersebut..”

Terapi gen itu yang disebut Luxturna, dibuat oleh Spark
Therapeutics, sebuah perusahaan yang berpusat di Philadelphia.
Pengobatan itu tidak akan memulihkan penglihatan sempurna, yang
biasanya disebut 20-20, tapi studi yang diadakan perusahaan itu
menunjukkan perbaikan penglihatan yang substansial bagi hampir

semua pasien yang menderita LCA.

Dr. Albert Maguire dari rumah sakit anak-anak di Philadelphia itu
mengatakan, hanya dibutuhkan “operasi” selama 45 menit untuk
terapi gen itu. Caranya dengan membuat sayatan kecil pada bagian
putih mata dan menyuntikkan virus yang telah dimodifikasi dan
mengandung gen yang sudah dikoreksi langsung ke jaringan retina.

Hasilnyabaru bisa dilihat sebulan kemudian.

Kira-kira separuh pasien yang mendapat pengobatan ini berhasil
memperbaiki sudut pemandangannya dan bisa membaca tiga atau
lebih baris dalam peta penglihatan yang terdapat di kamar periksa

dokter mata

Faktor hasil pengobatan stem sel:

Ada beberapa faktor yang menentukan tingkat keberhasilan terapi
sel punca, antara lain lamanya penyakit yang diderita, faktor usia,

dan ada tidaknya riwayat penyakit lain.
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Makin muda usianya, makin besar peluang kesembuhannya.
Namun untuk sirosis hati, jika ditemukan ada tumor atau kanker

terapi sel punca tidak kami lakukan.

Faktor kualitas sel induk. Cara pengkloningan yang sederhana
dan pemasukan kembali pada tubuh pasien dari stem sel yang
diambil dari darah atau sumsum tulang, pada umumnya tidak
ada hasil yang efektif. Stem sel menggunakan teknologi khusus

untuk pengkloningandan perkembangbiakan sel.

Cara  implan atau pemasukkan stem sel ke tubuh
pasien. Penggunaan cara transarterial intercurent melalui
pembuluh arteri hati. Sekarang ini di Internasional juga ada
yang melalui pembuluh darah vena. Tetapi karena pembuluh
arteri hati berfungsi sebagai pemasok nutrisi, sehingga hasil
akan lebih efektif.

Periode pengobatan. Faktor kondisi pasien menentukan
periode pengobatan, tetapi untuk menghemat biaya pengobatan
dengan hasil pengobatan yang tetap terjamin harus

dipertimbangkan secara menyeluruh.

Proses pengobatan stem sel

Pengambilan sumsum tulang dari tubuh pasien

Pemisahan, pemeliharaan dan pengembang biakan sel induk di

luar tubuh

Kemudian stem sel dimasukkan ke organ tubh yang hendak

dilakukan intervensi

Stem sel akan bekerja di dalam organ tubuih dan berdiferensiasi

menjadi sel yang baru.
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BAB V EFEK SAMPING

Efek samping bisa terjadi dengan jenis perawatan apapun, namun
pengalaman setiap orang berbeda. Beberapa orang mungkin
memiliki banyak efek samping. Yang lainnya hanya sedikit atau tidak
sama sekali. Efek samping bisa terjadi kapan saja, segera setelah atau
berhari-hari sampai berbulan-bulan setelah transplantasi sel induk.
Efek samping jangka pendek atau akut umumnya berkembang
selama 100 hari pertama setelah transplantasi sel induk. Efek
samping jangka panjang atau kronis umumnya berkembang 100 hari
atau lebih setelah transplantasi. Sebagian besar efek samping hilang
sendiri atau bisa diobati, namun beberapa efek samping bisa
bertahan lama  atau menjadi permanen. Efek samping dari
transplantasi sel punca tergantung terutama pada: Jenis obat
kemoterapi yang digunakan Jika terapi radiasi diberikan sebelum
transplantasi jenis transplantasi yang digunakan kesehatan Anda

secara keseluruhan
1. Pendarahan

Pendarahan adalah efek samping lain dari transplantasi sel punca.
Ini terjadi saat pengkondisian atau terapi intensif menurunkan
jumlah trombosit rendah, yang mengurangi kemampuan darah
untuk menggumpal. Masalah perdarahan serius, atau perdarahan,
bisa terjadi. Jumlah sel darah merah juga bisa diturunkan, yang
bisa menyebabkan anemia. Sehingga memerlukan transfusi

trombosit sampai sel induk mulai berkerja.
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2. Infeksi

Infeksi adalah salah satu efek samping yang paling umum dari
transplantasi sel induk. Infeksi terjadi setelah transplantasi sel
induk karena jumlah sel darah putih sangat rendah dan sistem
kekebalan tubuh sangat lemah. Orang yang memiliki transplantasi
allogeneic memiliki risiko infeksi tertinggi karena sistem
kekebalan tubuh mereka dapat ditekan untuk mencegah penyakit
graft-versus-host (GVHD). Risiko infeksi untuk semua jenis
transplantasi tinggi sampai sumsum tulang mulai membuat sel
darah putih, yang disebut engraftment. Ini memakan waktu 2-4

minggu.(Réjean, 2016).
3. Anemia

Terapi intensif dapat menyebabkan anemia, yaitu jumlah sel
darah merah yang rendah dan konsentrasi hemoglobin yang lebih
rendah dalam sel darah. Anemia dapat menyebabkan kelelahan,
pucat dan malaise, yang merupakan perasaan tidak nyaman atau
sakit .(Réjean, 2016).

4. Penyakit graft-versus-host

Sel induk donor disebut graft. Penerima disebut tuan rumabh.
GVHD akut terjadi ketika sel induk transplantasi donor melihat
sel penerima berbeda dan menyerang mereka. GVHD kronis
adalah masalah akhir yang paling umum dari transplantasi sel
induk. Sebelum transplantasi allogeneic, sel T donor dapat
dikeluarkan dari sel induk. Ini disebut deplesi sel-T .(Réjean,
2016).

5. Penyakit Veno-oklusif

Penyakit Veno-oklusif (VOD) terjadi saat pembuluh darah kecil
yang mengarah ke hati menjadi tersumbat. VOD lebih umum

terjadi setelah transplantasi allogeneic. Hal ini dapat berkembang
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dalam beberapa minggu pertama setelah transplantasi sel induk

dan dapat menyebabkan kerusakan hati. Defibrotide (Prociclide)

50 | MANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI 49



51

10.

adalah obat yang bisa digunakan untuk mencegah dan mengobati
VOD. .(Réjean, 2016)

Masalah sistem pencernaan

Masalah sistem pencernaan  sering terjadi sesaat setelah
transplantasi sel punca. Masalah ini terjadi karena jaringan di
mulut, perut dan usus sensitif terhadap obat yang digunakan
dalam terapi pengkondisian. Masalah pencernaan juga bisa
disebabkan oleh infeksi atau GVHD .(Réjean, 2016).

Masalah kulit dan rambut

Pengkondisian atau terapi intensif untuk transplantasi sel punca
dapat menyebabkan ruam kulit. Kerontokan rambut sementara
juga bisa terjadi setelah pengkondisian untuk transplantasi sel
induk. Rambut rontok jarang bersifat permanen. Biasanya tumbuh
kembali dalam waktu 3-6 bulan setelah transplantasi.(Réjean,
2016).

Peradangan pada kelenjar parotid

Kelenjar parotid membuat air liur. Hal ini bisa menjadi meradang
segera setelah pengobatan pertama atau kedua dari total iradiasi
tubuh (TBI). Peradangan pada kelenjar parotid dapat dikurangi
dengan kompres hangat dan obat nyeri (Réjean, 2016).

Sindrom engraftment

Sindrom engraftment meliputi demam (bukan karena infeksi),
ruam kulit, diare, penambahan berat badan dan cairan di paru-
paru (disebut edema paru. Sindrom engraftment mungkin terjadi
sebelum sumsum tulang mulai bekerja sendiri. Obat steroid dapat

digunakan untuk mengobati sindrom engraftment (Réjean, 2016)
Sindrom kebocoran kapiler

Pembuluh darah kecil disebut kapiler. Jika kapiler rusak, cairan
bisa bocor keluar dari kapiler ke dalam tubuh dan mengganggu

keseimbangan cairan dalam  tubuh (Réjean, 2016)

MANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI

49



51

11.

12.

13.

14.

15.

Masalah paru-paru

Masalah paru Dbisa berkembang karena adanya terapi
pengkondisian, terapi intensif atau infeksi. Edema paru adalah
penumpukan cairan di paru-paru yang menyebabkan sesak napas.
Pneumonia adalah infeksi paru-paru yang disebabkan oleh

bakteri, virus atau jamur .(Réjean, 2016)
Masalah saraf dan otot

Masalah saraf dan otot bisa terjadi karena adanya pengkondisian
atau terapi intensif atau infeksi. Masalah ini bisa disebabkan oleh
obat penekan kekebalan tubuh seperti siklosporin (Neoral) atau
steroid (Réjean, 2016)

Penolakan graft

Graft, atau stem cell, penolakan terjadi jika tubuh penerima
menolak sel induk yang ditransplantasikan. Hal ini lebih sering
terjadi pada transplantasi allogeneic, terutama bila donor tidak
terkait atau kurang cocok dengan penerima.Penolakan korupsi

merupakan masalah serius (Réjean, 2016).
Masalah jantung

Masalah Jantung tidak umum terjadi setelah transplantasi sel
induk namun bisa terjadi. Obat kemoterapi tertentu, seperti
siklofosfamid (Cytoxan, Procytox), dapat menyebabkan jantung
bekerja kurang efisien. Mereka juga bisa menyebabkan radang

jaringan di sekitar jantung (disebut perikarditis) (Réjean, 2016).
Masalah mata

masalah mata, terutama katarak, setelah transplantasi sel induk.
Katarak menutupi lensa mata dan bisa menyebabkan kehilangan
penglihatan. Masalah mata bisa terjadi pada orang yang
menerima penyinaran tubuh total (TBI) sebagai pengkondisian
atau terapi intensif. Kemoterapi dan steroid juga dapat

meningkatkan kemungkinan berkembangnya katarak (Réjean,
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2016).
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16. Masalah perkembangan

Pada anak-anak, keterlambatan perkembangan dan pertumbuhan
adalah efek jangka panjang dari penyegaran tubuh total (TBI).
Memperlambat perkembangan dan pertumbuhan terjadi karena
radiasi ke kepala mempengaruhi hipotalamus di otak (Réjean,
2016)

17. Masalah sistem saraf pusat

Sistem saraf pusat (SSP) terdiri dari otak dan sumsum tulang
belakang. Beberapa bagian proses transplantasi sel punca dapat
mempengaruhi jaringan otak, termasuk: Kemoterapi digunakan
dalam pengkondisian atau terapi intensif. Terapi radiasi ke otak
GVHD kronis, infeksi kanker yang datang kembali, atau kambuh
lagi. Masalah SSP dapat mencakup kerusakan pada otak (disebut
leukoencephalopathy) dan masalah dengan fungsi mental, atau
kognitif .(Réjean, 2016).

1. Kekurangan

a. Kontroversi Stem Sel

Jasa penyimpanan tali pusat tersebut masih kontroversial. Belum
ada jaminan apakah darah tali pusat yang disimpan dalam nitrogen cair
pada suhu minus 196 derajat celsius akan tetap bertahan baik dan dapat
dikembangbiakkan setelah puluhan tahun. Harus ada asuransi jika itu
disimpan dalam bank darah swasta. Statistik menunjukkan peluang
penggunaan darah tali pusat yang disimpan untuk diri sendiri hanya
1:100.000. Karena peluangnya amat kecil. Karena itu, maka beberapa
klinisi hanya memilih menggunakan sel punca dari sumsum tulang dan
dari darah tepi. Sedikitnya jumlah darah dalam tali pusat plus plasenta

juga menjadi kendala, apalagi jika badan penerima transplantasi
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beratnya puluhan kilogram. Selain itu, biaya transplantasi di sumsum

tulang mencapai miliaran rupiah.
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b. Kekurangan sel induk embrionik

C.

Dapat bersifat karsinogenik artinya setiap kontaminasi dengan sel

yang tidak berdifferensiasi dapat menimbulkan kanker.

Selalu bersifat allogenik yaitu sel induk yang diambil berasal dari
pendonor yang cocok, umumnya keluarga atau orang lain yang
cocok sehingga Dberpotensi menimbulkan terjadinya rejeksi

immunitas.

Secara kode etik masih kontroversial, di mana yang menjadi
kontroversi dalam penggunaan stem cell embrio yakni sumber sel
tersebut  (embrio). Pengklonan embrio  manusia  untuk
memperoleh stem cell menimbulkan  kontroversi karena
pengklonan manusia tersebut ditentang oleh semua agama, hal ini
dikarenakan adanya anggapan bahwa embrio berstatus sama
dengan manusia menyebabkan hal tersebut tidak dapat diterima.
Selain itu status moral embrio, apakah embrio harus diperlakukan
sebagai manusia atau sebagai sesuatu yang berpotensi untuk
menjadi manusia atau sebagai jaringan hidup tubuh lainnya masih

menjadi kontroversi.
Penggunaan sel induk dewasa (adult stem cell)

Sel induk dewasa ditemukan dalam jumlah kecil di 12 tempat yang
berbeda dalam tubuh (otak, darah, kornea, retina, jantung, lemak,
kulit, daerah gigi, pembuluh darah pada sumsum tulang belakang,
otot tengkorak, dan usus). sehingga sulit mendapatkan sel induk

dewasa dalam jumlah banyak.
Masa hidupnya tidak selama sel induk embrionik.

Bersifat multipotent, yaitu dapat berdiferensiasi menjadi lebih
dari satu macam sel sehingga differensiasi tidak seluas sel induk

embrionik yang bersifat pluripotent.
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d. Penggunaan sel induk dari darah tali pusat.

Kemungkinan terkena penyakit genetik. Ada beberapa penyakit
genetik yang terdeteksi saat lahir sehingga diperlukan pengamatan

setelah donor meningkat menjadi dewasa.

Jumlah sel induk relatif terbatas sehingga ada ketidaksesuaian
antara jumlah sel induk yang diperlukan resipien dengan jumlah

yang tersedia dari donor.
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GLOSARIUM

L. Sel Punca merupakan sel yang belum berdiferensiasi dan
mempunyai potensi yang sangat tinggi untuk berkembang

menjadi banyak jenis sel yang berbeda di dalam tubuh.

2. Terapi Gen merupakan suatu teknik terapi yang digunakan untuk
memperbaiki gen-gen mutan (abnormal/cacat)

yang bertanggung jawab terhadap terjadinya suatu penyakit

3. Transplantasi pemindahan seluruh atau sebagian organ dari
satu tubuh ke tubuh yang lain, atau dari suatu bagian ke bagian

yang lain pada tubuh yang sama.

4. Berdiferensiasi merupakan sebuah proses umum dalam sel induk
dewasa yang membelah dan berdiferensiasi menjadi sel anak yang
lebih khusus.

5. Sel adalah  unit  struktural dan fungsional  terkecil

penyusun Mahluk Hidup.

6. Janin adalah hasil fertilisasi dari selesainya tahap pengembangan

embrio di 8 minggu setelah fertilisasi sampai saat kelahiran

7. Placenta merupakan Jaringan yang terbentuk saat kehamilan
terjadi, plasenta berfungsi sebagai pembawa makanan dan

oksigen dari ibu ke janin dan mengeluarkan sampah metabolisme

61 MANFAAT TALI PUSAT SEBAGAI TERAPIMANFAAT TALIPUSAT SEBAGAI TERAPI | 61



dan karbondioksida dari janin dibuang melalui pembuluh darah

vena.
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10.

12.

Anemia merupakan suatu kondisidi mana jumlah sel darah merah

(Hemoglobin) dalam sel darah merah berada di bawah normal

Thalasemia adalah penyakit kelainan darah yang diakibatkan oleh
faktor genetika dan menyebabkan protein yang ada di dalam sel

darah merah (hemoglobin) tidak berfungsi secara normal

Abnormal merupakan kondisi emosional seperti kecemasan

dan depresi yang tidak sesuai dengan situasinya.

Mutasi merupakan perubahan yang terjadi pada bahan
genetik (DNA maupun RNA), baik pada taraf
urutan gen (disebut mutasi titik) maupun pada taraf kromosom.

Mutasi pada tingkat kromosomal biasanya disebut aberasi.

Virus adalah parasit mikroskopik yang mampu menginfeksi sel

organisme
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2013

Universitas Lampung(Ketua)

Pengaruh Pemberian Vitamin C
Terhadap Berat Testis, Jumlah
Sel Leydig, dan Diameter
Tubulus Seminiferus Mencit
(Mus Musculus L.) diinduksi

Monosodium Glutamat

Perbandingan Tingkat
Kesembuhan Luka Sayat
Terbuka Tikus Putih (Rattus
norvegicus) Dengan Pemberian
Etakridin Laktat dan Pemberian

Propolis Secara Topikal
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36

2015

Hubungan Tingkat Kecemasan

Dengan Prilaku Merokok
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Disiswa SMA Kelas XII di

Bandar Lampung (anggota)

38

2016

Perbedaan luka Sayat Secara
Makroskopis Antara Pemberian
Topikal Ekstrak Sel Punca
Mesenkimal Tali Pusat Manusia
Dengan Povidone dan lodine
Pada Tikus Jantan (Rattus
norvegicus) Galur Sparague

dawley




40

2016

Perbandingan Dosis Toksik
Antara Pemberian Amoksilin
Generik Berlogo Dengan
Generik Bermerek Terhadap
Aktivitas Spesifik Enzim
Katalase Pada Hati Tikus (Rattus
norvegicus) Galur Sparague

dawley
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2017

Perbedaan Tanda Klinis
Penyembuhan Luka Bakar
Antara Pemberian Topikal
Ekstrak Sel Punca Tali pusat
Dengan Krim Sulver Sulfadia
Zine 1% Pada Tikus Putih Jantan
(Rattus norvegicus) Galur

Sparague dawley
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Riwayat Pengabdian

NO

Judul

Keterangan

Peningkatan pengetahuan efektifitas
KBIUD pada masyarakat kelurahan
Sumur Putri KecamatanTeluk

Betung Utara, Bandar Lampung

Tahun 2014

Peningkatan Pengetahuan “Penting
nya” Asi Eklususif Bagi Bayi Pada
Masyarakat keluarahan Sumur Putri
Kecamatan Teluk Betung

Utara,Bandar Lampung

Tahun 2013

Peningkatan kesadaran melakukan Pap
Smear sebagai cara ampuh mencegah
Carcinoma Cervix pada kader kesehatan
dan Masyarakat Kelurahan Sumur Putri
Kecamatan Teluk Betung Utara, Bandar

Lampung

Tahun 2011

Peningkatan PengetahuanBahaya Pewarna
tekstil makanan dan minuman pada Murid
SD Negeril

Sumurputri Kecamatan Teluk Betung Utara

B.Lampung

Tahun 2010
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Riwayat pembuatan Buku :

NO Judul Buku (tahun) Keterangan
1 Management Gastrointestinal ISBN
2 Hormon dan penyakitnya (2016) | ISBN
3 Terapi gen, miracle of placenta ISBN
(2017)
Riwayat Organisaai
NO | Organisasi Jabatan Masa bhakti
1 | Ikatan Dokter Indonesia | Pengurus Wilayah | Sd Sekarang
(IDI) Lampung
2 | Perkumpulan Dokter Anggota Sd Sekarang
Keluarga Indonesia
(PDKI)
3 | Masyarakat Hukum Pengurus Wilayah | Sd Sekarang
Kesehatan Indonesia Lampung
(MHKI)
4 | Perkumpulan Biokimia Ketua Cabang Sd Sekarang
Biomol Cabang Lampung | Wilayah Lampung
(PBBMI)
5 | Keluarga Alumni Gadjah | Anggota Wilayah Sd Sekarang
Mada (KAGAMA) Lampung
6 | Traga Jaya Abadi (TJA) Bendahara Sd Sekarang
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