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ULASAN PUSTAKA: SEL PUNCA ADIPOSA SEBAGAI ALTERNATIF
TERAPI PENYAKIT NEURODEGENERATIF

Lathifah Yasmine Wulandari'

ABSTRACT

Therapy with adipose stem cells can replenish lost cells and save the area
under the degenerative nerve damage process. Stem cell therapy is expected
to save potential and reduce the development of clinical manifestations in
neurodegenerative diseases. The purpose of this article is to find out the
potential and function of adipose stem cell therapy as an alternative therapy
for neurodegenerative diseases. The article was made using the literature
review method, involving 37 libraries in the form of books and international
Jjournals. Adipose stem cells express proteins such as NGF (nerve growth
factor), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), PGCla (proliferator-
activated receptor-g coactivator 1a), Neuro2A, VEGF and HGF which
encourages neurit regeneration, reduces inflammation, triggers the formation
of new tissue and neuroprotective. Based on the literature study, concluded
that adipose stem cells are good cells for the treatment of neurodenerative
diseases .
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ABSTRAK

Terapi dengan sel punca adiposa dapat mengisi sel yang hilang dan
melindungi area di bawah proses kerusakan degeneratif saraf. Terapi sel
punca ini diharapkan dapat dipertimbangkan sebagai potensi dan mengurangi
manifestasi klinis pada penyakit neurodegeneratif. Tujuan artikel ini untuk
mengetahui potensi dan fungsi terapi sel punca adiposa sebagai salah satu
terapi alternatif untuk penyakit neurodegeneratif. Artikel dibuat dengan
metode literature review, melibatkan 37 pustaka yang berupa buku dan jurnal
internasion. Sel punca adiposa bersifat totipoten (dapat menjadi berbagai
jenis sel) sehingga dapat menggantikan sel saraf yang rusak. Selain itu, sel
punca adiposa mengekspresikan protein seperti NGF (nerve growth factor),
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), PGCla (proliferator-activated
receptor-g coactivator 1a), Neuro2A, VEGF (Vascular endothel growth factor)
dan HGF (hepatocyte growth factor) yang mendorong regenerasi neurit,
mengurangi inflamasi, memicu pembentukan jaringan baru dan bersifat
neuroprotektif..

Berdasarkan studi literatur disimpulkan bahwa sel punca adiposa merupakan
sel yang baik untuk terapi penyakit neurodegeneratif.

Kata Kunci : Sel punca adiposa, Penyakit Neurodegeneratif, Terapi Sel

Pendahuluan salah satu solusi untuk terapi

Sel punca memiliki penyakit degeneratif. Terdapat
karakteristik kemampuan untuk empat jenis sel punca; sel punca
regenerasi dan diferensiasi menjadi embrionik (embryonic stem cells),
subtipe sel lain. Hal ini menjadi sel punca pluripotent induksi
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(induced pluripotent stem cells),
sel punca dewasa (adult stem cells)
dan sel punca kanker (cancer stem
cells). Sel punca embrionik

memiliki potensi yang sangat baik

untuk  berdiferensiasi menjadi
bentuk  sel apapun, namun
penggunaannya masih

kontroversial karena bersumber
dari inner mass cell blastosit
embrio manusia. Sementara itu, sel
punca pluripoten induksi memiliki
potensi yang hampir sama baiknya
dengan sel punca embrional karena
dapat berdiferensiasi menjadi
berbagai jenis sel, sehingga sering
digunakan untuk terapi penyakit
degeneratif (Clarke et al., 2011).
Selain sel- sel punca tersebut,
terdapat,sel punca dewasa (adult
stem cells) yang cukup sering
digunakan dalam terapi karena
memiliki sifat totipoten, yaitu dapat
berubah menjadi segala bentuk sel
yang diingiinkan.(Kalra dan Tomar,
2014).

Lain halnya dengan sel
punca kanker (cancer stem cells)
yang penggunaannya harus lebih
hati-hati karena ada kemungkinan
sel punca kanker dapat berubah
menjadi suatu sel tumor Kketika
berdiferensiasi menjadi suatu sel
yang diinginkan. Hal ini
menyebabkan  penggunaan  sel
punca kanker tidak bisa seratus

persen aman karena sel punca

kanker dapat bermutasi kapan
saja. (Vezzon et al., 2008).

Sel punca dewasa dapat

diperoleh dari berbagai jenis
jaringan organ manusia, seperti
jaringan sumsum tulang belakang,
darah tepi, pembuluh darah, otot
rangka, dan adiposa. Dari semua
sumber ini, jaringan adiposa adalah
salah satu tumber terbaik untuk
menghasilkan sel punca karena
jaringan ini dapat diperoleh dari
lemak hasil liposuction yang pada
dasarnya adalah limbah medis.
(Chun et al., 2019)
Salah satu penyakit yang cukup
penting untuk diteliti terapinya
adalah penyakit saraf yang
berhubungan dengan degenaratif,
misalnya Parkinson, Alzheimer,
Huntington, amyotrophic lateral
sclerosis (ALS), dan stroke. (Chan
et al., 2014).

Penyakit neurodegeneratif
muncul karena proses kronik
kematian sel yang progresif, yang
disertai kehilangan fungsinya
akibat selubung mielin yang rusak
atau gangguan transmisi saraf.
Selain itu, penyakit-penyakit saraf
yang telah disebutkan memiliki
mekanisme kerusakan di mana
akan dihasilkannya protein
abnormal yang menumpuk dan
merusak saraf. (Liu et al., 2013)
Terapi dengan sel punca adiposa

dapat mengisi sel yang hilang dan
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melindungi area di bawah proses
kerusakan degeneratif saraf. Terapi
sel punca ini diharapkan dapat
dipertimbangkan sebagai potensi
dan mengurangi gejala yang
berkembang pada penyakit
neurodegeneratif
Polli, 2008).

(Torrent  dan

PEMBAHASAN
1. Penyakit Parkinson

Gejala motorik  penyakit
Parkinson disebabkan oleh
kematian serabut saraf
dopaminergik pada  substansia
nigra dan juga terhambatnya
konduksi saraf (de la Cruz, 2017).
Penyebab utama dari penyakit
Parkinson adalah mutasi pada gen
a-synuclein yang menyebabkan
agregasi  protein dan terjadi
pembentukan Jlewy bodies, lewy
neuritis, dan cytotoxicity, yang
akan meng-induksi kematian sel
saraf (Kalia et al., 2013). Belum
ada pengobatan yang efisien untuk
menyembuhkan Penyakit
Parkinson, kebanyakan terapi
mengontrol dan menghambat
progresifitas penyakit, seperti
operasi dan farmakologis (van der
Marck et al., 2009).

Saat ini terapi pengobatan
pada penyakit Alzheimer adalah
levodopa, agen

inhibitor

antikolinergik,
cathecol O-

metiltransferase (iCOMT), agonis

dopamine, dan amantadine
(Fedorova et al.,2011).

Penelitian oleh Gombash et
al., (2012) menyebutkan bahwa
sekresi berbagai sitokin dan faktor
neurotropik dapat melindungi otak
tikus dari 6-hidroksidopamin (6-
OHDA) yang dapat menyebabkan
degenerasi substansia nigra dan
menginduksi neutotoksisitas
(Gombash et al., 2012). Oleh
karena itu, kultur sel secara in vitro
digunakan untuk menguji apakah
protein yang disekresi oleh sel
punca adiposa memiliki
kemampuan untuk melindungi sel-
sel saraf dari 6-OHDA(Faust et al.,
2009).

Hasilnya menunjukkan
bahwa sel punca adiposa yang
ditanamkan dalam suatu media
dapat memperbaiki Reactive
Oxiygen  Stress (ROS) vyang
diinduksi 6-OHDA, serta
menghambat neurotoksisitas dalam
mesensefalon dan cerebellar, juga
mengurangi kematian sel yang
diinduksi H,0, (Gu et al., 2013).

Sel punca adiposa juga
memiliki kemampuan untuk
mendorong regenerasi neurit pada
sel feokromositoma 12 (FK12),
melalui peningkatan ekspresi
protein bone
protein 2 (BMP2) dan fibroblast
growth factor 2 (FGF2) (Moriyama

et al., 2012). Penelitian oleh Zhou

morphogenetic



178 JURNAL FARMASI MALAHAYATI Vol 2 No 2, Agustus 2019

et al., (2013) menyebutkan bahwa
implantasi sel punca adiposa pada
monyet dengan resus
hemiparkinson
methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-

tetrahydropyridine (MPTP) yang

mengeluarkan

memiliki efek neuroprotektif (Zhou
et al., 2013).

Melalui penelitian tersebut,
diketahui bahwa monyet vyang
ditransplan-tasikan sel punca
adiposa menunjukkan perubahan
perilaku dan gejala perbaikan
kondisi pasien secara umum
(Moriyama et al., 2012).

Neuroprotection
VEGE 1
sONF ! - Nery

XS
Neurodsgeneration §
Neurogenesis 1

Gambar 1. Peran Neuroprotektif
Sel Punca Adiposa

2. Penyakit Alzheimer

Penyakit Alzheimer
merupakan jenis penyakit
demensia yang paling sering
terjadi. Penyakit ini disebabkan
multifaktor dan heterogen sehingga
perjalanan penyakit pun
berlangsung kronik (Tanzi, R.E.,

2013).

Kejadian Alzheimer diperkirakan
dapat mencapai 8 juta pada 2040.
Faktor genetik seperti mutasi
protein precursor amyloid (PPA),
apolipoprotein E dan dan presenilin
(PS) termasuk langka dengan
kejadian < 5 % (Pérez-Gonzalez et
al., 2011).

Kompleksnya penyebab
penyakit memicu munculnya
berbagai hipotesis yang

menjelaskan penyebab dari
demensia, seperti teori kolinergik,
amiloid, mielin, dan stress
oksidatif. Terapi yang tersedia
untuk demensia meliputi
farmakologi, perawatan medis dan
psikososial yang batasannya adalah
terapi paliatif (Kim et al., 2012).

Penelitian oleh Ma (2013)
menggagas tentang potensi sel
punca adiposa sebagai terapi
penyakit Alzheimer yang dapat
memperbaiki gejala defisit
neurologis yang terjadi. Penelitian
tersebut menjelaskan bahwa
administrasi sel punca adiposa
memiliki efek potensial untuk
memperbaiki kemampuan belajar
dan memori pada mencit APP/PS 1
(Ma et al., 2013).

Perbaikan ini disebabkan
oleh reduksi agregasi amiloid-p
yang merupakan patologi
fundamental penyakit dan berperan
pada perbaikan fungsi belajar dan

memori. Ini merupakan bukti
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bahwa administrasi sel punca
adiposa dapat aktivasi mikroglia
yang pada akhirnya akan
menurunkan gejala demensia dan
meringankan penurunan fungsi
kognitif. Administrasi sel punca
adiposa secara v dapat
memperbaiki

pada mencit (Kim et al., 2012).

gejala  Alzheimer

Bukti lain manfaat sel punca
adiposa sebagai terapi adalah
leptin, yang merupakan hormon
turunan adiposa dapat memicu
neurogenesis dan memiliki efek
neuroprotektif (Pérez-Gonzdlez et
al., 2011).
Berdasarkan penjelasan-
penjelasan tersebut, transplantasi
dan administrasi sel punca adiposa
memiliki efek penting untuk
mencegah gejala perburukan pada

penyakit Alzhemimer.

3. Penyakit Huntington
Penyakit ini adalah penyakit
keturunan yang kejadiannya
sangat jarang. Sama halnya
dengan penyakit  sebelumnya,
penyakit ini merupakan penyakit
neuro-degeneratif yang
berlangsung kronik, namun
disebabkan oleh kelainan genetika
(Roos, 2010).

Penyakit ini timbul akibat
adanya mutasi autosomal dominan
yang menyebabkan ekspansi

abnormal dari basa CAG pada gen

huntingtin, sehingga menyebabkan
hilangnya neuron medium spinal
dan inklusi saraf pada ganglia
basal. Mutasi CAG abnormal ini
dapat menyebabkan agregasi
protein dari pengulangan produksi
protein oleh sekuens CAG vyang
dapat memicu kematian sel.
Mekanisme patologi penyakit ini
meliputi aktivasi sinyal apoptosis,
fungsi glutamin abnormal,
gangguan produksi energi dan
ekspresi gen mutan huntingtin
yang menyebabkan toksisitasis
seluler (Subramaniam et al.,
2009).

Tetapi, sampai saat ini
terapi penyakit Huntington ini
masih meliputi farmakologis dan
suportif yang pada dasarnya tidak
menyebabkan kesembuhan atau
perbaikan maksimal penyakit ini
(Im et al., 2010).

Penelitian efek terapi sel
punca adiposa terhadap penyakit
Huntington menunjukkan bahwa
progresifitas penyakit berkurang
signifikan melalui penilaian secara
perilaku dan histologi (Im et al.,
2013)..

Administrasi sel punca
adiposa secara intraperitoneal pada
hewan percobaan r6/2 dengan
penyakit Huntington dapat
memperbaiki perilaku hewan
tersebut dan memperbaiki atrofi

strial. Melalui metode,
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pengurangan protein agregasi pada
penyakit Huntington dapat terjadi
dengan jalur cAMP response
element-binding protein-
peroxisome  proliferator-activated
receptor-g coactivator la (CREB-
PGCla) (Maucksch et al., 2013).
Dari sejumlah penelitian yang telah
disebutkan, dapat diketahui bahwa
sel punca adiposa secara Kklinis
dapat menjadi sumber sel terapi

autolog pada penyakit Huntington.

4.Penyakit amyotrophic Ilateral
sclerosis (ALS)

ALS merupakan penyakit
degeneratif pada sistem saraf yang
melibatkan kematian kedua saraf
motorik pada ekstremitas atas dan
bawah (Ferraiuolo et al., 2011).
Penyakit ini termasuk penyakit
yang berkembang cepat pada
sebagian besar pasien dan
kejadiannya sekitar 6 kasus per
100.000 penduduk di dunia
(Talbott et al., 2016).

Manifestasi  klinis utama
penyakit ALS adalah kelemahan
dan atrofi otot yang bertahap
namun progresif, juga meliputi
kegagalan sistem neuromuskular
dan pada akhirnya memicu
kemarian. Faktor patologi dari ALS
meliputi faktor genetiK, reactive
pxygen stress (ROS), agregasi
protein abnormal dan

eksitotoksisitas. Selain itu

mekanisme degenerasi saraf
motorik berupa transpor aksonal
yang terganggu, disfungsi
mitokondria dan metabolisme RNA
yang terganggu (Ferraiuolo et al.,
2011).

Pada suatu penelitian
didapatkan bahwa sel punca
adiposa dapat berdiferensiasi
menjadi sel yang sangat mirip
dengan saraf dan menunjukkan
perubahan gejala yang membaik
dan tingkat keberlangsungan hidup
yang meningkat pada mencit
mutasi gen G39A superoksida
(SOD1) yang
bermanifestasi ALS .Mencit SOD1

ALS ditransplantasikan sel punca

dismutase

adiposa melalui rute IV (Intravena)
dan ICV (Intracerebrovascular).
mengalami gejala perbaikan yang
signifikan.Setelah transplantasi
sel,, terjadi peningkatan faktor
neurotropik seperti nerve growth
factor (NGF), brain derived (NGF),
brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), insulin-like growth factor
(IGF-1), dan VEGF. Selain itu, sel
punca adiposa juga akan
meningkatkan GDNF (glial-derived
neurotropic factor) dan BFGF (Basic
Fibroblast Growth Factor) yang
berperan sebagai neuroprotektif
dan memperbaiki gejala (Jones et
al., 2012; Jucker dan Walker,
2013). Dari penelitian-penelitian

tersebut, sel punca adiposa dapat
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menjadi terapi pada hewan

percobaan dengan model penyakit

5. Stroke
Stroke

penyakit

merupakan salah

satu neurodegeneratif
yang kejadiannya cukup sering.
Jenis stroke yang paling sering
adalah stroke iskemik. Komplikasi
terapi stroke akibat terapi dengan

anti-trombolitik membuat banyak

peneliti mengembangkan terapi
yang minim komplikasi.
Pengembangan terapi alternatif
dengan sel punca mesenkimal,

salah satunya sel punca adiposa

memiliki banyak manfaat.

Penelitian tentang efek sel punca

adiposa vyang ditransplantasikan

dari luar dapat menurunkan

inflamasi otak, ukuran infark, dan
neurodegenerasi

kronik, sehingga

dapat memperbaiki fungsi saraf

(Gutierrez-Fernandez et al., 2013).

Sel punca adiposa dapat
berdiferensiasi menjadi jenis sel
yang berperan dalam

penyembuhan iskemi saraf. Pada

kultur, sel punca adiposa
membentuk struktur vaskular dan

secara aktif mengeluarkan faktor

Tabel 1. Fungsi Sel Punca Adiposa

181

ALS.

von-Willebrand, yang merupakan

glikoprotein penting untuk
hemostasis. Selain itu, sel punca
adiposa memproduksi jumlah VEGF
dan HGF lebih tinggi daripada sel
punca sumsum tulang (Ikegame et
al., 2011).

Sel yang

ditransplantasikan secara in vitro

punca adiposa

pada organisme dengan model

stroke, dapat meningkatkan

ekspresi anti-inflamasi dan gen

imunomudulator pada saraf, yaitu

Neuro2A akan meningkat. (Jeon et

al., 2013).
Sementara

itu, secara In

vivo, penelitian oleh Gutiérrez-
(2015)

penggunaan

Fernandez membuktikan

bahwa sel punca
adiposa pada hewan
MCAO

artery occlusion) setelah tiga puluh

percobaan

dengan (middle-cerebral

menit dapat meningkatkan

proliferasi sel, neurogenesis,

oligodendrogenesis, synapto-
genesis dan angiogenesis secara
kontrol

signifikan dibanding

(Gutiérrez-Fernandez et al., 2015).

Penyakit Hewan Ekspresi Protein Perbaikan Gejala
ALS Mencit/Sel Punca NGF Gejala berkurang
Adiposa BDNF Penurunan kematian
IGF-1 Neuroprotektif
VEGF Penurunan perburukan
Parkinson Monyet Methyl- LMX1A Perbaikan perilaku
4-phenyl NTN Ekspresikan gen dopamine-ergik

11213161
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Tetrahydro-
pyridine (MPTP)

Alzheimer Mencit APP/PS1 Belum diketahui Mengembalikan fungsi memori
Aktivasi mikroglia
Perbaikan penurunan kognitif
Huntington Mencit R6/2 PGCla Perbaikan atrofi dan penurunan
penyakit agregasi mutan huntingtin
Huntington
Stroke In vitro model Neuro2A Efek neuroprotektif
VEGF Proliferasi sel, neurogenesis, oligo-
HGF dendrogenesis, synaptogenesis dan
angiogenesis

6. Terapi sel punca pada klinis, sel punca adiposa Ilebih
penyakit neurodegeneratif sering diisolasikan dari jaringan

Penggantian sel saraf dari
sel punca memiliki efek terapi yang

sangat signifikan terhadap

gangguan neurodegeneratif.

Banyak jenis sel punca dapat

berdiferensiasi menjadi berbagai

sel progenitor saraf dan

ditransplantasikan ke dalam otak
hewan

percobaan penyakit

neurodegeneratif untuk kemudian

dilihat potensi terapi yang
dimilikinya( Liu et al., 2014).
Terapi berbasis sel dapat
mengganti sel yang rusak dan

memiliki peran melindungi sel saraf

dan mempertahankan fungsinya.

Sel punca adiposa
merupakan sel punca yang
diperoleh dari ekstraksi jaringan

adiposa yang kemudian dikultur
untuk dijadikan sel punca adiposa.
yang
merupakan sumber penyimpanan

Jaringan lemak putih

energy mengandung sel punca
adiposa dalam jumlah yang sangat
besar dibandingkan jaringan lemak

coklat. Sehingga, dalam praktik

lemak putih pada bagian subkutan.

Berbagai metode teknologi telah

dikembangkan untuk
mengisolasikan sel punca adiposa
hal

terapi

dari jaringan lemak, ini

merupakan dasar
menggunakan sel
(Chu et al., 2019).

Sel
mengekspresikan marker sel punca
CD34, CD73,

dan CD105 yang secara konsisten

punca adiposa

punca adiposa dapat

mesenkimal seperti

merupakan kriteria penetapan jenis

yang
oleh

sel punca mesenkimal

digunakan sebagai terapi
International Society for Cellular
(ISCT) the
Fat Applied
Technology Society (IFATS) (Bourin
Petal., 2013).
Pada
diperlihatkan
yang
menyatukan sel saraf yang baru

Therapy dan

International

suatu penelitian,

bahwa sel punca

ditransplantasikan  dapat
dengan sinaps untuk mendapatkan
pemulihan pada hewan percobaan

dengan penyakit neurodegeneratif
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(Chivet et al., 2013). Sel punca
dewasa, khususnya sel punca
adiposa memiliki kemampuan
untuk mengurangi reaksi inflamasi
dan antioksidan. Telah dibuktikan
juga bahwa sel punca vyang
ditransplantasikan dapat
berkembang menjadi sel saraf
ataupun sel yang memiliki efek
proteksi terhadap saraf seperti glia
dan neural (Glascock et al., 2011).

Sel punca adiposa memiliki
efek diferensiasi multipoten yang
baik, mudah untuk diperoleh serta
diisolasi, sumber nya banyak dari
berbagai organ tubuh, metode
aplikasi yang Dbervariasi dan
memiliki efek anti-inflamasi yang
tinggi, imunomodulator, hingga
angiogenik dibandingkan sel punca

lain (Sabol et al., 2018).

KESIMPULAN

Sel punca adiposa merupakan sel
yang baik untuk terapi penyakit
neurodegeneratif karena mudah
diisolasi dari jaringan lemak tubuh,
kemampuan neuroprotektif dan
neuroregenerasi yang baik serta
fungsi anti-inflamasi dan imuno-

modulator yang efisien.
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