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TERAPI STEM CELL PADA PENYAKIT REUMATIK

"2 Ferdiansyah, "> Purwati, ' Fedik A. Rantam

! Stern cell Laboratory, Institute of Tropical Disease,

2 Tissue Engineering and Biomaterial,

3 Divisi Tropik, Departemen Penyakit Dzlam, RSUD Dr. Soetomo dan Fakultas
Kedokreran Universitas Airlangaa, Surabaya

PENDAHULUAN

Stem cell, yang didefinisikan sebagai suatu sel yang mempunyai kemampuan ganda
untuk memperbaharui diri dan memproduksi progenitor dan jenis-jenis berbeda
dari sel terspesialisasi dalam organisme. Sebagai contoh, dalam awal kehidupan
manusia, satu sel telur yang dibuahi zigot menjadi dua, dan dua menjadi empat.
Dalam tahap-tahap awal ini, setiap sel masih mungkin menjadi totipoten yang
artinya, satu organisme utuh dapat diturunkan dari setiap sel ini. Dalam 5 hingga
7 hari, sekitar 40 sel terbentuk yang menyusun massa sel dalam, dikelilingi oleh
suatu lapisan sel luar yang selanjutnya membentuk plasenta. Pada tahap ini, setiap
sel pada massa sel dalam mempunyai potensi untuk membentuk semua jenis
jaringan dan organ termasuk sel germinal yang artinya, sel ini bersifat pluripoten.
Sel-sel yang membentuk massa sel dalam akan membentuk sekitar 1013 sel yang
menyusun suatu tubuh manusia, tersusun dalam 200 jenis sel yang terdiferensiasi.
Banyak sel somatik, sel spesifik jaringan atau stem cell dewasa diproduksi selama
perkembangan janin. Stem cell semacam ini mempunyai kemampuan yang lebih
terbatas dari pada stem cell embryonal pluripoten dan sel ini bersifat multipoten
yang artinya, mereka mempunyai kemampuan untuk membentuk beberapa
macam sel. Stem cell dewasa ini menetap pada organ tertentu dalam tingkat yang
bervariasi selama kehidupan seseorang (Mimeault dan Batra 2008).

Stem cell dewasa (ASC, adult stem cells) telah diketahui mempunyai
kemampuan untuk meregenerasi jaringan tertentu yang dari mana sel tersebut
diambil. Stem cell hematopoietik, sebagai contoh, secara terus-menerus
meregenerasi sel darah sirkulasi dan sel sistem imun selama kehidupan organisme.
Berdasarkan model binatang, banyak studi yang belakangan ini mengklaim
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bahwa ASC mempunyai potensi perkembangan yang hampir setara seperti ESC
(embryonal stem cells) (McSweener dan Stobe, 1999). Namun, laporan yang lebih
terkini mengubah interpretasi dari hasil sebelumnya, menyebut "potensi plastisitas”
atau "trans diferensiasi” dari ASC. Maka, ASC mempunyai kemampuan untuk
meregenerasi jaringan yang dari mana sel tersebut diambil selama jangka waktu
kehidupan individu (Dominici ef al.,, 2006 Pettenger ef al., 1999). )

Osteoartritis (OA) adalah kondisi artritis paling umum dan, seperti artritis
reumatoid (RA, rhewmatoid arthritis), memberikan suatu lingkungan inflamasi
dengan pelibatan imunologis dan hal ini telah menjadi rintangan berat yang
dapat membatasi penggunaan teknologi jaringan tulang rawan. Kemajuan
terkini pemahaman kita mengena: fungsi MSCs menunjukkan bahwa MSCs
juga mempunyai efek imunosupresi dan anti-inflamasi poten. Di samping itu,
melalui sekresi berbagai faktor terlarut, MSCs dapat memengaruhi lingkungan
jaringan lokal dan memberikan efek protektif dengan suatu hasil akhir berupa
stimulasi efektif untuk regenerasi in situ. Fungsi MSCs ini dapat dieksploitasi
untuk aplikasi terapeutiknya pada penyakit sendi degeneratif seperti RA dan
OA. Ulasan ini mensurvei kemajuan yang dibuat dalam dekade terakhir yang
telah mengarahkan kita kepada pemahaman terkini dari biologi stem cell yang
relevan terhadap penyakit sendi. Potensi keterlibatan MSCs dalam patofisiologi
dari penyakit sendi degeneratif juga akan-didiskusikan. Secara spesifik, untuk
mengetahui lebih dalam potensi terapi sel berbasis MSCs untuk OA dan RA dalam
artian penggantian fungsional dari tulang rawan yang rusak melalui teknologi
jaringan serta aktivitas anti-inflamasi dan imunosupresifnya,

MSCs

Stem cell mesenkimal (MSCs, mesenchymal stem cells), juga dikenal di
laboratorium sebagai stem cell sumsum tulang, stem cell skeletal, dan sel stromal
mesenkimal multipoten, adalah sel progenitor nonhematopoietik yang diisolasi
dari jaringan dewasa, dan ditandai in vitro oleh kemampuan proliferatif ekstensif
dalam suatu keadaan yang tidak terikat sembari mempertahankan potensinya
untuk berdiferensiasi sepanjang lini yang berasal dari mesenkimal, termasuk lini
kondrosit, osteoblas, dan adiposit, sebagai respons terhadap stimulus yang sesuai.
Semenjak studi pertama oleh Friedenstein dan kolega lebih dari 40 tahun yang
lalu, area penelitian MSCs telah memperoleh perhatian dan popularitas yang lebih,
terutama dalam dekade terakhir (Friedestein et al,, 1966).

Studi-studi ini mengarah pada realisasi bahwa MSCs dapat dengan
mudah diisolasi dari berbagai jaringan sumber, siap diekspansi dalam kultur,




dan berdiferensiasi dengan baik di bawah stimulasi yang cocok. Karakteristik
ini menjadikan MSCs scbagai suatu jenis sel kandidat untuk upaya teknologi
jaringan yang bertujuan meregenerasi jaringan pengganti untuk struktur yang
rusak (Rantam et al., 2009). Studi lebih mendalam menemukan bahwa efek
regeneratif dari MSCs tidak hanya bergantung kepada kemampuan mereka
berkontribusi secara struktural terhadap perbaikan jaringan. MSCs mempunyai
efek imunomodulator dan anti-inflamasi poten, dan melalui interaksi sel-sel direk
atau sekresi berbagai faktor.

MSCs dapat memberikan suatu efek menakjubkan pada perbaikdn

jaringan lokal melalui modulasi lingkungan lokal dan aktivasi sel progenitor

endogen. Sifat ini menjadikan terapi sel berbasis MSCs suatu subjek yang sedang
hangat-hangatnya diteliti dalam kedokteran regeneratif. Meliputi antara lain
(a) mengidentifikasi sumber yang tersedia dan merancang teknik yang sesuai
untuk isolasi dan ekspansi kultur MSCs yang mempunyai kemampuan diferensiasi
kondrogenik yang baik, (b) menemukan faktor pertumbuhan yang sesuai (seperti
TGE-B, IGF-1, BMP, dan FGF-2) yang mempromosikan diferensiasi kondrogenik
MSCs, (c) mengidentifikasi atau membuat tangga matriks biologis atau artifisial
sebagai pembawa untuk MSCs dan faktor pertumbuhan untuk transpantasinya
dan mengisi defek. Selain itu, mewakili perspektif baru untuk perbaikan tulang
rawan adalah demonstrasi sukses dari terapi gen dengan faktor pertumbuhan
kondrogenik atau penyakat inflamasi (baik individual maupun kombinasi), baik
langsung ke jaringan tulang rawan atau dimediasi melalui transduksi dan cangkok
hasil kultur kondrosit, MSCs atau sel mesenkimal lain. Namun, di samping
kemajuan pre-klinik yang cepat ini dan beberapa keberhasilan dalam teknologi
jaringan menyerupai tulang rawan dan dalam memperbaiki tulang rawan artikuler
dan cakram pertumbuhan, masih terdapat tantangan dalam mentranslasikannya
ke klinik. Untuk meraih efektivitas, keamanan, dan praktikalitas klinik dari
penggunaan MSCs untuk perbaikan tulang rawan, satu penelitian yang penting
adalah untuk mengetahui kombinasi optimal dari sumber MSCs, campuran
faktor pertumbuhan, dan matriks pembawa yang mendukung. Sesuai dengan
semakin banyak diketahuinya faktor kritikal yang mengatur migrasi, proliferasi
dan diferensiasi MSCs baik ex-vivo maupun in vivo (Chen et al., 2006, Jones dan
McGonagle, 2008).

BIOLOGI MSCs

Mesenchymal Stem Cell dan sel serupa MSCs telah diidentifikasi ada dan dapat
diisolasi dari sejumlah besar jaringan dewasa, yang dipostulatkan bahwa sel
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tersebut membawa fungsi untuk menggantikan dan meregenerasi sel lokal
yang hilang karena pergantian, kerusakan, atau penuaan jaringan normal.
Jaringan ini meliputi adiposa, periosteum, membran sinovial, cairan sinovial
(SE, synovial fluid), otot, dermis, gigi desidua, perisit, tulang trabekular, lapisan
lemak infrapatellar, dan tulang rawan artikuler. Namun, di samping penelitian
intensif mengenai MSCs, belum disetujui secara umum mengenai petanda fenotip
atau permukaan untuk isolasi prospektif MSCs. Malahan, MSCs didefinisikan
secara retrospektif oleh suatu konstelasi karakteristik in vitro, termasuk kombinasi
petanda fenotip dan sifat fungsional diferensiasi multipoten.

Kebutuhan minimum untuk suatu populasi sel dikualifikasikan sebagai
MSCs, sebagaimana disarankan oleh International Society of Cytotherapy, ada
tiga: (a) sel tersebut harus mendukung plastisitas dalam kondisi kultur standar,
(b) sel tersebut harus mengekspresikan CD105, CD73, dan CD90 dan kurang
mengekspresikan CD45, CD34, CD14 atau CD11b, CD79a atau CD19, dan molekul
permukaan HLA-DR, dan (c) sel tersebut harus mempunyai kapabilitas diferensiasi
mesodermal tripoten menjadi osteoblas, kondrosit, dan adiposit. Belakangan,
Buhring dan kolega mendeskripsikan suatu panel petanda permukaan, meliputi
CDI140b (reseptor-D PDGF), CD3340 (HER-2/erbB2), dan CD34¢ (frizzled-9)
bersama dengan CD217, yang dapat digunakan untuk pengayaan MSCs. Namun,
fraksi sel yang diperkaya masih heterogen, dan mayoritas sel yang diisolasi tidak
bersifat klonogenik (Mimeault dan Batra, 2008). Meskipun MSCs yang diisolasi dari
jaringan yang berbeda menunjukkan karakteristik fenotip serupa, tidak jelas apakah
merupakan MSCs yang sama, dan menunjukkan kecenderungan yang berbeda
dalam potensi proliferasi dan diferensiasi sebagai respons terhadap stimulasi dengan
berbagai faktor pertumbuhan. Suatu studi yang membandingkan MSCs manusia
yang didapat dari sumsum tulang, periosteumn, sinovium, otot rangka, dan jaringan
adiposa menunjukkan bahwa MSCs dari sinovium mempunyai kapasitas tertinggi
untuk kondrogenesis, diikuti oleh MSCs dari sumsum tulang dan periosteam
(Bartok dan Ferestein, 2010, Tuan, 2004, Sotiropoulou et al., 2006).

POTENSI DAN PENGENDALIAN DIFERENSIASI MSCs

Mesenchymal Stem cell ditandai oleh kapasitas memperbaharui diri intrinsik yang
direfleksikan dalam sifat klonogenik dan potensi diferensiasi multilini. Dalam
kondisi yang sudah ditentukan, MSCs dapat berdiferensiasi menjadi kondrosit,
osteoblas, dan adiposit, dan juga dapat menjadi sel stroma yang mendukung
hemalopoiesis (Jang et al., 2002).

Model eksperimental standar terdiri atas suatu kultur tiga-dimensi (3-D)
MSC, suatu pelet sel densitas tinggi atau kultur mikromassa atau dalam kerangka
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Gambar 7.1  8M-Mesenchymal stem cell didiferensiasi menjadi sel chondroblast.

3-D, di bawah stimulasi dari faktor kondrogenik yang sesuai. Elemen termasuk
aktivasi berbagai jalur sinyal intraseluler (protein kinase yang diaktivasi oleh
mitogen dan Smads) dan faktor transkripsi (sox9, L-sox5, dan L-sox6), produksi
dan interaksi dengan protein matriks ekstraseluler (kolagen tipe II, aggrecan, dan
protein matriks oligomerik tulang rawan), aktivitas faktor bioaktif terlarut seperti
faktor pertumbuhan, sitokin, kemokin, dan hormon, dan efek faktor lingkungan
seperti beban mekanik dan tekanan oksigen semua memengaruhi diferensiasi
kondrogenik MSCs. Salah satu dari molekul penting instrinsik terhadap asumsi
fenotip tulang rawan adalah faktor transkripsi sox9. Dalam MSCs dari sumsum
tulang, ekspresi sox9 eksogen memicu deposisi proteoglikan yang meningkat
(Sethe et al., 2006, Tsuchiya et al., 2003).

Faktor pertumbuhan yang mempunyai efek regulator pada MSCs meliputi
anggota superfamili TGF-B, IGF, FGF, PDGF, dan Wnts. Dari semua faktor
pertumbuhan ini, TGF-B, meliputi TGF-B1, TGF-B2, dan TGF-P3, sebagaimana
protein morfogenik tulang (BMP, bone morphogenic proteins) merupakan
penginduksi poten untuk mempromosikan kondrogenesis MSCs. Untuk MSCs
manusia, TGF-B2 dan TGF-f3 lebih aktif daripada TGF-BI dalam mempromosikan
kondrogenesis, meskipun kandungan seluler serupa setelah kultur, lebih banyak
proteoglikan dan kolagen tipe Il dapat diproduksi (Tsuchiya et al.,, 2003; Zhou et
al., 2004).

Bone Morphogenic Proteins dikenal akan keterlibatannya dalam pembentukan
tulang rawan, berperan sendiri atau bersama dengan faktor pertumbuhan lain
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untuk menginduksi atau mempermudah diferensiasi kondrogenik MSCs. Sebagai
contoh, BMP-2, BMP-4, BMP-6, dikombinasikan dengan TGF-3, menginduksi
fenotip kondrogenik dalam pelet MSCs dari sumsum tulang manusia, dengan
BMP-2 tampak paling efektif. Untuk MSCs dari jaringan adiposa, disebabkan-oleh
kurangnya ekspresi reseptor TGF P tipe I dan berkurangnya ekspresi BMP-2, BMP-
4, dan BMP-6 dibandingkan dengan MSCs sumsum tulang, suplementasi dengan
BMP-6 dan TGF-{ tampak optimal untuk diferensiasi kondrogeniknya, dengan
BMP-6 menstimulasi diferensiasi kondrogenik yang lebih kuat dibandingkan
dengan TGF-$ (Mello et al.,, 2006, Valcourt et al., 2002, Taipelcenmaki'ét al,
2008. Polimorfisme protein jalur sinyal Wit dan ekspresi gen yang berubah
dikaitkan dengan RA dan OA. Sinyal Wnt bersama dengan sinyal TGF-$ dan
BMP mempermudah diferensiasi MSCs. Selain itu, Wnt yang kanonikal dan
nonkanonikal telah menunjukkan cross-talk satu sama lain dalam meregulasi
proliferasi dan diferensiasi osteogenik stem cell (Kreuger et al., 2010, Mogasheri et
al., 2009, Tuli ef al., 2003, Sen, 2005, Sekiya et al., 2005; Hennig et al., 2007).

SIFAT IMUNOREGULATOR DARI MSCs

Satu sifat penting dari MSCs, khususnya dalam penggunaannya pada penyakit
reumatik, adalah fungsi imunosupresif dan anti-inflamasi potennya yang tela
ditunjukkan baik in vitro maupun in vivo. Dikarenakan oleh sedikitnya MSCs,
khususnya penurunan dalam kuantitas dan kualitas sejalan dengan usia dan
penyakit, serta fakta bahwa MSCs dari pasien mempunyai defek genetik yang
sama dengan pasien, terkadang lebih disukai untuk mempertimbangkan
penggunaan MSCs allogenik untuk terapi. Secara tradisional, terapi sel allogenik
memerlukan terapi imunosupresi pendamping. Namun, dalam kasus MSCs,
hal tersebut mungkin tidak terlalu diperlukan mengingat bahwa MSCs dapat
digunakan untuk memodulasi sistem imun hospes dan memberi fungsi supresi
imun. Namun, peringatan harus ditingkatkan karena lapangan penelitian ini
masih mendewasa dan hasil yang bertentangan didapat pada sistem yang berbeda
dari laboratorium yang berbeda (Uccelli et al., 2007).

Pertama, MSCs bersifat hipoimunogenik dan dapat lolos dari eliminasi
imun pejamu. MSCs mengekspresikan molekul MHC kelas I yang rendah (fetal)
hingga menengah (dewasa) dan tidak mengekspresikan molekul MHC kelas IT pada
permukaan selnya. Meskipun suatu kumpulan molekul MHC kelas IT intraseluler
dapat distimulasi untuk diekspresikan pada permukaan sel oleh interferon-gamma
(IFN-y). Namun, karena MSCs tidak mengekspresikan molekul kostimulator
apapun, termasuk B7-1 (CD80), B7-2 (CD86), atau CD40, MSCs tidak mengaktivasi



sel T alloreatif. Setelah diferensiasi menjadi adiposit, osteoblas dan kondrosit,
MSC terus mengekspresikan molekul MHC kelas T tapi tidak MHC kelas II pada
permukaan selnya, bahkan di bawah stimulasi, dan terus bersifat nonimunogenik.
Sifat ini menunjukkan bahwa MSCs dapat dicangkokkan pada pejamu allogenik
tanpa penolakan imun dan bahwa terapi sel MSCs in vivo dan pembuatan tulang
rawan berteknologi jaringan menggunakan MSCs allogenik yang dicangkokkan
in vivo dalam kerangka biomaterial hipoimunogenik seharusnya tidak merangsang
respons imun hospes. Namun, sifat ini pada MSCs tampaknya terbatas. Beberapa
studi pada sistem tikus telah melaporkan bahwa, in vivo, MSC mismatch allogenik
ditolak oleh pejamu dan dapat membentuk tulang ektopik, sedangkan resipien
singenik memungkinkan pembentukan tulang ektopik, di samping fakta bahwa,
in vitro, MSCs menunjukkan aktivitas imunosupresif (LeBlanc dan Ringden, 2007,
Eliopoulos et al., 2005).

Mesenchymal stem cell tidak hanya menghindari deteksi dan eliminasi
oleh sistem imun, tapi juga mampu memodulasi dan mensupresi alloreaktivitas
melalui modulasi aktivitas sel imun mayor. in vitro, MSCs menghambat proliferasi
dan aktivasi sel T sebagai respons terhadap stimulasi mitogenik atau antigenik
yang bergantung besarnya dosis. Banyak studi telah menunjukkan bahwa MSCs,
sebagaimana progeni yang telah berdiferensiasi dari adiposit, osteoblas, atau
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Gambar 7.2 Disrequiasi sitokin paca kasus arthriris reumathoid setelah dilakukan terapi dengan
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kondrosit, menghambat proliferasi limfosit allogenik. Baik sel T naif maupun

memori sebagaimana juga sel T CD4+ dan CD8+ dalam kultur limfosit campuran
mengalami supresi. Lebih jauh lagi, MSCs mensupresi lisis yang dimediasi sel
T CD8+ Sel T diketahui anergik dan berhenti pada fase GO-GI dari siKlus sel
(Zappia et al., 2005, Beyth et al., 2005), Selain sel T, MSCs juga mempunyai efek
penghambat pada sel B, sel NK, dan sel dendritik. Di samping efek pada proliferasi,
MSCs dapat memengaruhi diferensiasi dan maturasi dan fungsi seluler sel imun.
MSCs menghambat maturasi dan menurunkan ekspresi molekul presentasi dan
kostimulator dari sel yang mempresentasikan antigen. MSCs juga menghambat
produksi antibodi sel-B. Pada kasus sel NK, MSCs dapat mensupresi proliferasi,
sekresi sitokin, dan sitotoksisitasnya (Spanggiari et al., 2008).

Meserichymal stem cell tidak hanya mempunyai efek hambatan langsung pada
sel T tapi juga mempengaruhi tahap kritis pertama dari respons imun di mana
MSCs dapat menghambat diferensiasi dan maturasi sel yang mempresentasikan
antigen dan menyebabkan sel dendritik untuk mengubah profil sekresi sitokin
untuk menurunkan sekresi sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IFN-y, dan IL-12
dan, yang penting, meningkatkan produksi IL-10 yang supresif dan tolerogenik
dan merupakan penginduksi poten dari sel T regulator (Treg). Di samping itu,
telah dilaporkan bahwa MSCs manusia menyebabkan suatu peningkatan dalam
proporsi Treg. Secara keseluruhan, efek MSCs terhadap sel imun adalah menggeser
respons imun menuju fenotip yang toleran dan anti-inflamas;.

Efek imunomodulatif ini tampaknya tidak terbatas pada MSCs, tapi juga
dimiliki oleh sel mesenkimal lain. Progeni dari diferensiasi MSCs sebagaimana
juga berbagai sel stroma dari jaringan yang berbeda, termasuk kondrosit dan
fibroblas, juga menunjukkan efek imunosupresif dalam kondisi tertentu (Spaggiari
et al., 2008; Bartholomew et al., 2002).

Mekanisme efek imunomodulator dari MSCs belum dipahami sepenuhnya,
meskipun efek langsung maupun tidak langsung telah ditunjukkan melalui
interaksi sel ke sel atau faktor terlarut yang menciptakan lingkungan imunosupresif
lokal. MSCs mengubah profil sekresi sitokin dari sel dendritik, sel T naif dan
efektor, dan sel NK untuk menginduksi fenotip yang lebih anti-inflamasi dan
toleran. Sekresi sitokin proinflamasi, TNF-a dan IFN-y, menurun sedangkan
[L-4 dan IL-10 yang lebih supresif distimulasi. Faktor lain yang terlibat meliputi
faktor pertumbuhan hepatosit, TGF-p1, IL-10, IL-6, prostaglandin E2, nitrit
oksida, dan kemungkinan indoleamin 2,3-dioksigenase. Meskipun mekanisme
pasti belum terklarifikasi, beberapa bukti menunjukkan bahwa MSCs bersifat
imunosupresif dan anti-inflamasi dan dapat dicangkokkan antara individu yang
tidak kompatibel MHC (Aggarwal dan Pittenger, 2005; Bartholomew et al., 2002;
Tuli et al., 2005).



MESENCHYMAL STEM CELL PADA PENYAKIT REUMATIK

Kemudahan isolasi dan ekspansi dan kapasitas diferensiasi multipoten,
khususnya sifat diferensiasi kondrogenik MSCs, menjadikan MSCs pilihan untuk
teknologi jaringan tulang rawan artikuler yang bertujuan untuk menggantikan
dan meregenerasi struktur yang rusak pada penyakit sendi. Selain itu, fungsi
imunomodulator dan anti-inflamasi membuat MSCs menjadi kandidat ideal
untuk terapi sel pada penyakit dengan karakter inflamasi seperti yang dijumpai
pada OA dan RA, meskipun penelitian di bidang ini baru saja mulai meraih
momentumnya. Oleh karena itu, MSCs dipertimbangkan sebagai sel kandidat
untuk pengobatan penyakit sendi arthritic baik sebagai substitusi struktural dan
sebagai terapi sel tunggal atau sebagai kombinasi (Xian et al., 2006).

Metode isolasi, permukaan kultur, medium, dan densitas pembibitan serta
perawatan dengan berbagai faktor pertumbuhan mempengaruhi ekspansi dan
diferensiasi dan sifat imunogenik MSCs. Usia donor dan tahapan penyakit dapat
juga mempengaruhi hasil, laju proliferasi, dan potensi diferensiasi MSCs. Relevan
terhadap penyakit reumatik, beberapa studi menunjukkan bahwa usia, arthritis
reumatoid (RA), dan osteoarthritis (OA) tahap lanjut memengaruhi MSCs dari
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sumsum tulang pasien, penurunan signifikan kapasitas proliferasi dan aktivitas
kondrogenik dibandingkan dengan yang berasal dari donor muda sehat, meskipun
temuan ini diperdebatkan (Szodoray et al., 2010).

Pada satu studi, MSCs sumsum tulang yang berasal dari pasien RA dan
OA menunjukkan potensi kondrogenik serupa dengan MSCs yang diisolasi dari
donor sehat. Dalam studi lainnya, dibandingkan dengan MSCs dari donor sehat,
MSCs dari individu dengan RA menunjukkan frekuensi, potensi diferensiasi,
kemampuan bertahan hidup, dan karakter imunofenotip yang serupa. Tapi MSCs
pasien RA menunjukkan gangguan pada potensi klonogenik dan proliferatif
dengan hilangnya panjang telomer secara prematur. Namun, tanpa mempedulikan
usia atau etiologi penyakit OA, ditemukan bahwa sejumlah MSCs dengan potensi
diferensiasi kondrogenik vang adekuat dapat diisolasi. Oleh karena itu, suatu
aplikasi terapeutik dari MSCs untuk regenerasi tulang rawan dari lesi RA dan
OA tampak memungkinkan (Mauck ef al,, 2006; Mwale et al., 2006).

MESENCHYMAL STEM CELL DAN OSTEOARTHRITIS

Osteoarthritis adalah tipe arthritis yang paling sering dijumpai. Diperkirakan
bahwa 26,9 juta penduduk Amerika berusia 25 tahun atau lebih mempunyai OA
klinis pada beberapa sendi, dengan persentase gangguan yang lebih tinggi pada
populasi yang lebih tua. Manifestasi klinisnya meliputi nyeri sendi dan gangguan
gerakan, dan jaringan sekitarnya seringkali mengalami inflamasi lokal. Etiologi OA
belum sepenuhnya dipahami; namun, jejas, usia, dan genetik dipertimbangkan di
antara faktor risiko lainnya. OA adalah penyakit yang melemahkan dan progresif
yang kebanyakan mengenai tulang rawan, dengan perubahan yang terkait pada
tulang, Tulang rawan mempunyai kapasitas penyembuhan dan regenerasi intrinsik
yang terbatas. Terapi farmakologi terkini untuk OA awal tampaknya memberikan
keberhasilan yang terbatas, dan berbagai prosedur bedah, termasuk debridement,
drilling, cangkok osteokondral, graftt perikondral dan periosteal autologus, dan
implantasi kondrosit autologus, mampu mengurangi nyeri sementara tapi seringkali
gagal. Disebabkan oleh peningkatan insiden OA dan populasi yang menua serta
pilihan terapi yang inefisien, strategi perbaikan tulang rawan baru sangat diperlukan
(Dudies et al., 2008; Mubasheri et al.,, 2009).

Ketersediaan MSCs dalam kuantitas besar dan potensinya untuk diferensiasi
kondrogenik yang siap setelah ekspansi in vitro yang diperlama telah menjadikan
MSCs kandidat sumber sel progenitor paling diharapkan untuk teknologi jaringan
tulang rawan. MSCs yang dimasukkan pada kerangka 3-D di bawah petunjuk
diferensiasi yang sesuai dapat mengalami diferensiasi kondrogenik, dan hasilnya



dapat digunakan sebagai jaringan pengganti untuk perbaikan tulang rawan.
Teknologi jaringan tulang rawan in vitro telah menarik perhatian dan upaya
peneliti dari biolog, insinyur, dan klinisi dalam 10 tahun terakhir. Regulasi dan
pengendalian proses ini telah dibahas mendalam di atas dan pembaca diberikan
referensi untuk informasi tambahan. Selain digunakan untuk penggantian
strukturan sebagai tujuan teknologi jaringan tulang rawan pada perbaikan
tulang rawan, MSCs telah digunakan secara langsung dalam sel terapi untuk
perbaikan tulang rawan OA in-situ. OA diasosiasikan dengan inflamasi progresif
dan seringkali berat. Untuk teknologi jaringan atau terapi sel menjadi sukses,
pengukuran harus dilakukan untuk mengendalikan lingkungan inflamasi. Karena
MSCs mempunyai fungsi anti-inflamasi, sel tersebut juga merupakan tipe sel yang
sesuai untuk tujuan ini, Beberapa karakteristik dari MSCs menjadikannya menarik
perhatian dalam kasus ini. Pertama, MSCs mampu bermigrasi dan menempel pada
berbagai jaringan muskuloskeletal, khususnya pada situs jejas, dan mengalami
diferensiasi yang spesifik situs. Lebih penting lagi, di tempat tersebut, MSCs dapat
memberikan efek signifikan pada lingkungan lokal dan sel progenitor jaririgan
endogen residen melalui interaksi langsung atau tidak langsung dan faktor terlarut.
Sebagai tambahan, MSCs mempunyai aktivitas anti-inflamasi dan imunosupresif
poten. Digabungkan bersama, sifat-sifat tersebut menjadikan MSCs sebagai
kandidat menjanjikan untuk terapi sel pada penyakit yang seringkali melibatkan
sistem imun, seperti OA dan RA (Chen et al,, 2006; Kafienah et al., 2007).

Kapasitas memperbaiki diri dari defek kondral yang kurang baik
menyebabkan pengembangan suatu variasi luas dari pendekatan terapi meliputi
Autologous Chondrocyte Transplantation (ACT), metode mikrofraktur dan
mosaikplasti. Pada ACT, suatu biopsi tulang rawan diambil dari pasien dan
kondrosit artikuler diisolasi. Sel tersebut kemudian diekspansi setelah beberapa
tahap in vitro dan digunakan untuk mengisi defek tulang rawan. Semenjak
diperkenalkan, ACT telah diaplikasikan secara luas dengan hasil dari baik hingga
sangat baik.

Belakangan ini, ACT klasik telah dikombinasikan dengan teknologi jaringan
dan kerangka yang dapat ditanam untuk hasil yang lebih baik. Namun, masih ada
problem mayor terkait dengan teknik ACT yang berhubungan terutama dengan
dediferensiasi kondrosit selama fase ekspansi pada kultur lapisan tunggal dan
integrasi implan yang jelek pada jaringan tulang rawan sekitar. Pendekatan baru
menggunakan stem cell mesenkimal sebagai suatu sumber sel alternatif untuk
kondrosit dari pasien masih dalam taraf percobaan. MSCs telah menunjukkan
potensi signifikan untuk kondrogenesis pada model binatang. Artikel ulasan
ini mendiskusikan postensi MSCs dalam teknologi jaringan dan kedokteran
regeneratif dan menekankan pada potensinya untuk perbaikan tulang rawan
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dan terapi berbasis sel untuk ostecarthritis dan gangguan osteoartikuler terkait
lainnya (Szodoray et al., 2010).

MESENCHYMAL STEM CELL DAN ARTHRITIS REUMATOID (RA)

Reumatoid Arthritis adalah suatu penyakit autoimun multisistem yang ditandai
oleh destruksi tulang rawan dan tulang yang berkaitan dengan produksi lokal
dari mediator inflamasi, seperti TNF-a dan IL-1. Etiologi RA belum sepenuhnya
dipahami, dan beberapa sel diyakini berkontribusi pada proses patogenesis, dengan
sel T dan fibroblast-like synoviocytes (FLS) memainkan peran sentral dalam
perjalanan inflamasi dan kerusakan jaringan. Meskipun masih diperdebatkan,
RA diyakini merupakan penyakit sinovitis inflamasi yang dikendalikan sel T
di mana sel T dan sinoviosit berpartisipasi dalam suatu jaringan kompleks dari
peristiwa yang dikendalikan sel dan mediator yang berakhir pada destruksi sendi.
Sel T helper 1 (Th1) CD4+ dan CD8+ yang diaktivasi antigen dilaporkan terlibat
dalam patogenesis RA. Setelah dipicu dan diaktifkan, sel T menstimulasi monosit,
makrofag, dan FLS untuk memproduksi mediator inflamasi, termasuk IL-1, TNE-
o, IFN-y, dan IL-6, dan mensekresi MMP, menyebabkan inflamasi sistemik yang
seringkali berakibat pada kerusakan sendi.

Intervensi farmakologis yang bertujuan untuk mengurangi inflamasi,
meliputi methotrexate dan obat anti-TNF-a (infliximab, adalimumab, dan
etanercept), telah digunakan untuk mengobati gejala RA. Belakangan, untuk
pasien yang tidak berespons terhadap pengobatan konvensional, terapi cangkok
stem cell hematopoietik autologus setelah ablasi imun dapat menjadi pilihan,
Namun, hal ini mempunyai risiko efek samping yang besar, termasuk kematian.
Destruksi sendi pada RA dan sifat anti-inflamasi dan imunosupresif MSC
menunjukkan bahwa RA dapat menjadi penyakit kandidat untuk perbaikan
tulang rawan dan tulang menggunakan terapi MSCs (Faye dan Tuan, 2009;
Beyth et al.,, 2005; Zappia et al., 2005; Spaggiari et al., 2008; Szodoray et al., 2010;
Sakaguchi et al., 2005; Prigozhina et al., 2008; Tse et al., 2003).

Mesenchymal stem cell telah diidentifikasi pada sinovium dan SF yang
mempunyai karakteristik seperti MSCs sumsum tulang, dengan potensi
klonogenik dan diferensiasi multipoten. Asal dari MSCs-SF belum jelas. Dari
profil array gen, diamati bahwa MSCs-SF lebih serupa dengan MSCs sinovial
daripada MSCs sumsum tulang. Temuan ini menunjukkan bahwa MSCs-SF
berasal dari sinovium, bukan dari sumsum tulang, atau hasil perubahan fenotip
akibat lingkungan lokalnya. Lebih jauh lagi, hubungan antara FLS dan MSCs
belum sepenuhnya dapat dijelaskan. Telah dilaporkan bahwa suatu fraksi dari
populasi FLS RA menunjukkan sifat yang berkaitan dengan MSC di mana dapat



berdiferensiasi menjadi kondrosit, osteoblas, adiposit, dan sel otot di samping
kondisi patologis. Dengan menggunakan model tikus untuk cangkok sumsum
tulang di mana sel sumsum tulang dari tikus donor transgenik-protein fluoresens
hijau dicangkokkan pada tikus resipien yang tidak diradiasi secara lethal, tampak
bahwa FLS normal mengandung suatu fraksi minor (1.2%) dari se! mesenkimal
dari sumsum tulang. Pada awitan CIA pada model tikus RA, sebelum inflamasi,
sel stroma sumsum tulang primitif bermigrasi dari sumsum tulang menujﬁ rongga
sendi yang terkena dan berkontribusi pada proliferasi sinovial, dan proses ini
bergantung kepada sitokin proinflamasi TNF-a (Spaggiari et al., 2008; Murphy
et al., 2002).

Selama perkembangan CIA, FLS arthritik mengandung suatu protein
substansial (33,7%) dari sel yang berasal dari sumsum tulang. Sel ini dapat
berdiferensiasi in vitro menjadi berbagai tipe sel mesenkimal, tetapi sitokin
inflarnasi seperti IL-1p mencegah diferensiasi multilini. Faktor transkripsi NF-xB),
yang dapat diaktifkan oleh sitokin proinflamasi, memainkan suatu peran kunci
dalam represi diferensiasi osteogenik dan adipogenik dari FLS arthritik. Lebih
jauh lagi, aktivasi spesifik dari NF-kB mempermudah proliferasi FLS, motilitas,
dan sekresi MMP-13 yang mendegradasi matriks. Oleh karena itu, diusulkan
bahwa FLS arthritik adalah, dalam kenyataannya, MSCs yang tertahan pada
tahap awal diferensiasi oleh aktivasi inlamasi dari NF-xB. Dalam studi lainnya,
MSC dari RA dan donor sehat dibandingkan. MSC RA menunjukkan frekuensi,
potensi diferensiasi, kemampuan bertahan hidup, dan karakteristik imunofenotip
yang serupa dengan MSC normal, tapi ada gangguan potensi klonogenik dan
proliferatif dengan kehilangan panjang telomer prematur (Barry et al., 2001).

Akhirnya, isolat stem cell mesenkimal dari plasenta mengindikasikan
sumber daya yang baik sebagai terapi RA dan OA tapi memerlukan penggantian
lutut ganda sebelum penanaman sten cell. Namun sekarang pasien pada dosis
rendah dari medikasi ortodoks, dan kesehatan meningkat dan dia dapat menjadi
satu dari tiga Suster pionir untuk suatu monaster baru dekat Rio Grande City,
Texas. Dia kini tidak lagi merasa nyeri dan mampu untuk menjadi kehidupan
sehat yang utuh. Deformitas yang umum dari RA tidak dijumpai. Setelah
duapuluh dua tahun terancam, kini dia mengetahui bahswa terapi stem cell plasenta
menyelamatkannya dari lembah kegelapan. Stern cell sebagai suatu bentuk baru
dari pengobatan regeneratif, membawa harapan yang sebelumnya tiada.

SIMPULAN

Penggunaan potensial MSCs scbagai bahan bangunan untuk penggantian jaringan
sendi melalui teknologi jaringan dan potensi barunya untuk terapi sel langsung
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dengan memanfaatkan trofiknya dan sifat anti-inflamasi dan imunosupresif telah
menciptakan entusiasme pada komunitas ortopedi dan reumatologi. Sejumlah
besar penelitian telah memberikan data yang menarik, memberikan harapan
untuk aplikasi potensialnya. Namun, kontroversi masih ada, dan kerja keras masih
diperlukan sebelum MSCs dapat diterima sebagai aplikasi terapeutik klinis.

Untuk teknologi jaringan tulang rawan, tantangan utama adalah menemukan
petunjuk optimal dan paling efektif untuk pembentukan tulang in vitro, apakah
faktor pertumbuhan yang disusun khusus untuk MSCs, kerangka bioaktif, atau
faktor lingkungan yang mempermudah, dengan tujuan untuk menciptakan
jaringan tulang rawan artikuler pengganti yang stabil yang mempunyai sifat
mekanis yang sesuai dan dapat berintegrasi dengan jaringan pejamu dengan
fungsi jangka panjang yang stabil dan baik. Penclitian pada sisa-sisa peninggalan
MSCs in vivo dan regulasi dari lingkungan mikro ini akan membuktikan
pentingnya untuk menentukan bagaimana sebaiknya penggunaan MSCs untuk
memodulasi lingkungan lokal dan sel progenitor endogen untulz tujuan perbaikan
dan regenerasi. Telah jelas bahwa penelitian yang berkembang cepat mengenai
efek imunomodulator dan anti-inflamasi MSCs akan memperbaiki pengetahuan
kita tentang mekanisme dan regulasi dari fenomena ini.

Analisis ekspresi gen dari gen petanda kondrosit tipikal dan gen yang
mengkode enzim pemodifikasi matriks menunjukkan bahwa SF dari donor
OA dan RA mempengaruhi awitan dari kondrogenesis yang dimediasi TGF-3
(kumpulan dari 20 mikromassa), tapi tidak mempunyai efek pada profil ekspresi
gen setelah kultur diperlama dalam mikromassa. Hasil ini menunjukkan bahwa
SF dari pasien RA dapat mengganggu perkembangan kondrogenik dari progenitor
mesenkimal dalam mikrofraktur, sedangkan SF tidak mempunyai efek negatif
pada pembentukan matriks tulang rawan.
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