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Abstrak

Mesenchymal Stem Cells (MSCs) atau sel punca mesenkim merupakan sel punca
dewasa yang bersifat multipoten unik yang berasal dari sumsum tulang. MSCs memiliki
sifat regeneratif yang luas dan imunomodulator yang dapat digunakan dalam perbaikan
jaringan dan penyembuhan luka. MSCs juga mampu bermigrasi ke tempat peradangan,
lokasi jaringan yang cedera, infeksi, dan tumor dengan imunomodulasi lingkungan
mikro melalui kontak sel ke sel dan pelepasan faktor terlarut sehingga menfasilitasi
adanya perbaikan pada jaringan yang rusak serta merespons kemokin, sitokin, dan
faktor pertumbuhan. Berkat adanya karakteristik tersebut MSCs mulai gencar
dikembangkan sebagai vektor terapi gen untuk berbagai penyakit termasuk kanker,
IDD, epilepsi, gangguan pendengaran sensorineural hingga stroke iskemik. Metode
yang digunakan dalam artikel review ini yaitu dengan melakukan peninjauan terhadap
literatur, sehingga di dapatkan 6 jurnal internasional yang diperoleh dari PubMed dan
ScienceDirect yang telah memenuhi kriteria inklusi, sumber data dipublikasi paling
lambat 10 tahun terakhir. Dari beberapa hasil penelitian praklinis yang dilakukan,
ditemukan bahwa MSCs memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai sistem
penghantaran obat berbasis sel generasi berikutnya, yang menjanjikan dalam terapi
penyakit glioblastoma, gangguan pendengaran sensorineural, kanker kolekteral,
epilepsi, stroke iskemik dan Intervertebral Disc Degeneration (IDD). Namun pada
pengembangannya masih ditemui adanya tantangan dalam sistem tersebut, sehingga
MSCs saat ini masih memerlukan penelitian lebih lanjut agar ke depannya dapat
digunakan secara optimal sebagai sistem penghantaran obat serta dapat
dikembangkan secara lebih luas.

Kata kunci: Eksosom, Mesenchymal Stem Cells, Nano Vesikel, Sel Punca Mesenkim,
Sistem Penghantaran Obat

Pendahuluan

Keuntungan terapeutik obat yang diberikan sebagian besar dipengaruhi oleh
konsentrasinya pada jaringan yang sakit, dimana distribusi obat yang tidak spesifik
bukan hanya dapat mempengaruhi hasil pengobatan tetapi juga dapat menginduksi
adanya potensi toksisitas.! Selain itu, untuk agen biologis seperti protein, peptida dan
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asam nukleat, memerlukan perlindungan untuk memastikan stabilitasnya sebelum
sampai ke target jaringan yang sakit.2 Pengembangan sistem penghantaran obat (SPO)
dinilai sangat penting untuk memungkinkan pengiriman obat yang ditargetkan pada
jaringan yang sakit dengan sangat efisien, dengan menawarkan lingkungan pemuatan
yang memiliki kestabilan yang baik dan meminimalkan timbulnya efek samping.3

Hingga saat ini, adanya kemajuan dalam ilmu material science,* nanotechnology,?
cellular engineering,>6 dan genetic recombination technology’ telah memperluas dan
memperkaya peluang dalam mengembangkan sistem penghantaran obat (SPO).
Kemajuan yang lebih baru dalam sito-biologi, terapi seluler telah memperkenalkan
sebuah konsep baru tentang pemanfaatan sel hidup sebagai suatu vektor dalam sistem
penghantaran obat.8® Antusiasme yang sangat besar terkait potensi terapi berbasis sel
dalam mengobati beragam indikasi patologis merupakan suatu kemajuan dalam
perkembangan teknologi rekayasa sel dengan atribut yang spesifik, semakin matang
dan bahkan dalam beberapa kasus mulai memasuki tahap pengujian praklinis dan
klinis.10

Salah satu sel yang menarik perhatian dalam pengembangan SPO adalah sel punca
(stem cells). Sel punca muncul sebagai salah satu pilihan yang menarik karena
kemampuan intrinsik yang dimilikinya sebagai vektor dalam penghantaran obat ke
jaringan yang sakit. Istilah sel punca atau stem cells pertama kali diperkenalkan oleh
ahli histologi berkebangsaan Rusia, Alexander Maksimov (1874 — 1928), pada kongres
hematologi tahun 1908 yang diselenggarakan di Berlin. la memberikan hipotesis terkait
sel punca yang dapat membentuk sel-sel darah. Kemudian tahun 1978 teori tersebut
berhasil dibuktikan dengan ditemukannya sel-sel punca di sumsum tulang belakang
manusia yang memiliki kemampuan dalam membentuk seluruh jenis sel darah yang
terdapat dalam tubuh manusia.l! Sekitar pertengahan 2008 sel punca atau stem cells
mulai semakin populer digunakan dalam bidang kedokteran. Selanjutnya sel punca
berdasarkan tempat asalnya terdiri dari beberapa jenis termasuk hematopoietic stem
cells, mesenchymal stem cells (MSCs), neural stem cells.t

Di antara semua jenis, Mesenchymal Stem Cells (MSCs) merupakan sel punca yang
memiliki potensi lebih besar untuk dikembangkan, hal ini didasarkan oleh sumber daya
yang melimpah, mudah dikembangkan secara in vitro, imunogenitas rendah, potensi
diferensiasi multipoten, memiliki kemampuan untuk dimanipulasi atau dimodifikasi
secara genetik serta menimbulkan lebih sedikit masalah etik dibandingkan dengan jenis
sel punca lainnya.l®1l Selain itu MSCs memiliki sifat regeneratif yang luas dan
imunomodulator yang dapat digunakan dalam perbaikan jaringan dan penyembuhan
luka serta dapat berdiferensiasi menjadi garis keturunan osteogenik, kondrogenik,
adipogenik ketika dikultur dalam media penginduksi tertentu.? Karakteristik dasar yang
dimiliki oleh MSCs salah satunya, merupakan sel punca yang paling mudah diakses
dan diisolasi dari berbagai jaringan, seperti jaringan adiposa, tali pusat, tendon, kornea,
timus, limpa, otak, hati, cairan ketuban, plasenta, pulpa gigi, dan sumber lainnya.l2
Selain potensinya untuk berdiferensiasi menjadi adiposit, osteoblas, dan kondroplas,
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MSCs juga dapat berdiferensiasi menjadi turunan mesodermal,endodermal dan
ektodermal lainnya seperti kardiomiosit, miosit skeletal, sel endotel, tenosit dan
hepatosit, sel saraf, sel fotoreseptor, penghasil insulin, sel duktus epidermal dan
sebasea, dan sel epitel tubulus ginjal.1® Hal inilah yang kemudian mendorong MSCs
sebagai suatu pilihan yang paling menarik perhatian dan memiliki potensi yang besar
untuk dikembangkan sebagai Sistem Penghantaran Obat (SPO) berbasis sel.

Metode

Metode yang digunakan dalam artikel review ini yaitu dengan melakukan peninjuan
terlebih dahulu terhadap literatur yang digunakan, pengumpulan hasil penelitian yang
telah dipublikasikan, melakukan skrining awal dan menganalis data yang telah dipilih
dengan seksama. Literatur yang dipublikasikan dengan rentang tahun publikasi 2012 —
2021 digunakan sebagai sumber data ilmiah. Pencarian literatur didasarkan pada
penggunaan kata kunci “Mesenchymal Stem Cells” dan “Drug Delivery System” yang
diperoleh dari database PubMed dan ScienceDirect. Kriteria inklusi yaitu jurnal
internasional dengan topik Mesenchymal Stem Cells sebagai sistem penghantaran
obat, original research (animal studies), jurnal yang menunjukkan adanya potensi
sebagai sistem penghantaran obat, tersedia dalam bentuk full text, sumber literatur
review yang digunakan dipublikasikan 10 tahun terakhir. Kriteria eksklusi yaitu jurnal
yang tidak berhubungan dengan topik Mesenchymal Stem Cells sebagai sistem
penghantaran obat, jurnal tidak berbahasa Inggris, sumber literatur yang dipublikasikan
tidak pada rentang tahun publikasi 2012 — 2021, review, invited review, mini review,
perspective. Diperoleh 6 jurnal internasional yang memenuhi kriteria inklusi. Artikel
review ini dibuat untuk mengetahui adanya potensi MSCs sebagai salah satu kandidat
sistem penghantaran obat berbasis sel generasi berikutnya. Bagan alir pencarian
literatur dapat dilihat pada Gambar 1.

4. 706 ditemukan dalam pencarian menggunakan kata kuanci &
Mesenchvmal stem cells 7 dan © Drug delivery swstem”™ melaui
publikasi pada PubMed (441) dan ScienceDirect (4.265)

Froluded (n= 4.070)
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Duplikasi (n=4)
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Gambar 1. Bagan alir pencarian literatur
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Hasil dan Pembahasan

Pada 6 studi yang diikutsertakan dalam artikel review ini telah memenuhi kriteria inklusi
dan telah dilakukan serangkaian seleksi seperti yang terlihat pada Gambar 1.
Didapatkan sebanyak 6 uji praklinis dengan subjek penelitian berupa marmot, tikus dan
mencit. Studi-studi terpublikasi dalam rentang waktu tahun 2012 — 2021. Mode
administrasi MSCs bervariasi mulai dari intranasal, intra-auricular, intravena,
transplantasi, needle puncture. Berbagai detail karakteristik masing-masing studi dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik masing-masing studi

No Referensi Hewan Uji Rute Pemberian Dosis Temuan Utama
1 [4] Female swiss Intranasal 5.3 ug/mice  MSCs sebagai vektor
nude mice SFN  untuk terapi
model GB U78MG
dapat menghambat
pertumbuhan GB
2 [48] Adult male Intra-auricular - MSCs yang
Dunkin — Hartley menggunakan dimodifikasi  secara
guinea pigs sistem genetik dan
mikrokateter dienkapsulasi dengan
UHV-alginat dapat
meningkatkan
kelangsungan hidup
SGN pada hewan uji
3 [°8] Female BALB/c Intravena 100ul Eksosomal MSCs yang
mice dimuat DOX bertarget
aptamer MUC1
memberikan  regresi
tumor sebesar 65%
pada hewan model
pembawa gen tumor
C26
4 [6°] Male Sprague — Transplantasi - Transplantasi HUMSC
Dawley rats menunjukkan dapat
memberikan
perlindungan saraf
tambahan dan
merangsang

neurogenesis
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5 [7°] Sprague — Dawley Intravena 200 pg MNV  meningkatkan
rats kepadatan pembuluh
darah, menimbulkan
polarisasi makrofag
dari fenotipe M1
inflamasi ke fenotipe
M2 anti-inflamasi,
menunjukkan volume
infark yang berkurang
secara signifikan serta
meningkatkan fungsi
motorik otak

6 [83] Male Sprague — Needle Puncture 100 pg/mL Metformin secara
Dawley rats efektif meningkatkan
sekresi EVs sebagai

sarana

mengoptimalkan
terapi IDD, dimana

EVs dapat
memberikan efek
antioksidan dan anti-
inflamasi untuk

meregenerasi sel

Mesenchymal Stem Cells untuk Terapi Glioblastoma

Glioblastoma (GB) merupakan tumor otak primer yang paling umum, invasif dan agresif
pada manusia. Hampir selama 12 tahun kebanyakan pasien penderita tumor GB telah
diobati menggunakan Stupp protokol,141> yang terdiri dari reseksi bedah yang diikuti
dengan radioterapi dan dibarengi dengan kemoterapi adjuvan temozolomide (TMZ).
Dimana efektifitas dari terapi yang diberikan ini masih sangat terbatas, dengan rata-rata
kelangsungan hidup keseluruhan tidak lebih dari 15 bulan.416 Pengobatan GB semakin
diperumit dengan adanya resistensi tumor yang tinggi terhadap agen kemoterapi
standar, adanya pertumbuhan dan penyebaran angiogenesis serta terdapatnya Blood
Brain Barrier (BBB) yang berfungsi sebagai hambatan fisiologis untuk pengiriman obat
ke sistem saraf pusat. Oleh karena itu, pengembangan obat tumor dan kanker yang
inovatif yang menargetkan sel tumor dan pembuluh darah perlu dikembangkan.4

Dalam beberapa tahun terakhir, terapi molekuler yang ditargetkan pada sel tumor atau
kanker dan pembuluh darah yang didasarkan pada penggunaan inhibitor dari beberapa
jalur yang terlibat dalam proses onkogenik pada GB mulai bermunculan.t’-1° Salah
satunya adalah Sorafenib (SFN), yang merupakan salah satu inhibitor yang
menargetkan reseptor kinase permukaan sel (VEGFR dan PDGFR) dan serin
intraseluler atau treonin kinase.?® SFN menghasilkan efek seluler yang beragam,

seperti induksi apoptosis sel tumor atau autophagy serta terjadinya reduksi
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angiogenesis.?122 Namun, dengan adanya BBB, setiap obat yang akan ditargetkan
menuju sistem saraf pusat, bekerja dengan tidak efisien, hal ini dikarenakan sulitnya
obat tersebut secara fisik menembus BBB atau dengan kata lain obat tersebut tidak
dapat menargetkan sel tumor.

Berbagai pendekatan mulai dikembangkan untuk mengatasi keterbatasan ini, salah
satunya dengan penggunaan Mesenchymal stem cells (MSCs) sebagai vektor dalam
pengobatan GB, dimana MSCs memiliki kemampuan untuk menembus BBB dengan
mudah serta dapat menampilkan tropisme tumor otak setelah pemberian baik sistemik
maupun lokal.2?-27  MSCs telah dimodifikasi secara genetik untuk dapat
mengekspresikan beberapa faktor antitumor seperti interleukin, interferon, pro-drugs,
virus onkolitik, agen anti-angiogenik, protein pro-apoptosis dan antagonis faktor
pertumbuhan.?2? MSCs yang dimodifikasi mempunyai hasil yang menjanjikan pada
model hewan uji tetapi masih terdapat resiko pada modifikasi genetik MSCs untuk
aplikasi klinis.14 Oleh karena itu, beberapa penelitian menunjukkan bagaimana MSCs
dapat mengirimkan obat kemoterapi ke sel tumor target tanpa adanya modifikasi
genetik.30-34 Sebagai contoh, pada penelitian yang dilakukan sebelumnya menunjukkan
bahwa MSCs dapat mengirimkan nanokapsul lipid yang mengandung ferrociphenol
dalam model GB U87MG heterotopik dan ortotopik.303233 MSCs juga mampu
melepaskan paclitaxel dan menginduksi kerusakan sitotoksik pada xenograft GB .
31,3435 |njeksi bedah MSCs secara langsung ke sistem saraf pusat juga merupakan
metode yang paling umum digunakan, namun metode tersebut bersifat invasif sehingga
akan sulit apabila diperlukan pengobatan secara berulang. Oleh karena itu, dilakukan
pendeketan lain terkait rute pemberian MSCs ke dalam SSP. Pemberian MSCs melalui
rute intranasal menjadi sebuah alternatif yang menjanjikan dengan keunggulan seperti
bersifat non invasif dan aman.3® MSCs yang diberikan melalui rute intranasal memiliki
kemampuan untuk menembus otak pada eksperimental model GB serta pada model
tikus dengan penyakit Alzheimer, Parkinson dan model kerusakan otak iskemik
neonatus.2537.38

Pada penelitian sebelumnya dilakukan, evaluasi terkait kemampuan MSCs untuk
mengambil SFN dan melepaskannya ke jaringan sel tumor dengan model GB U87MG
ortotopik, dengan rute pemberian intranasal. Terdapat dua priming yang disiapkan yaitu
MSCs (4 X 10°) dengan SFN 20uM (9.2 pg/mL) dan MSCs (4 X 10°) dengan SFN 100
MM (46 pg/mL). dan dilakukan evaluasi pelepasan SFN dari waktu ke waktu (4, 24, 48,
72, 96 jam) menggunakan LC-MS/MS. Dari evaluasi tersebut didapatkan sekitar 20%
SFN-primed MSCs dilepaskan setelah 4 jam dan 60% dilepaskan setelah 48 jam.
Namun tidak terjadi peningkatan lebih lanjut untuk periode waktu inkubasi yang lebih
lama, maka dari itu diperkirakan sekitar 40% dari SFN dipertahankan oleh MSCs dan
tidak dilepaskan. Setelah 3 hari SFN-primed MSCs, mampu melepaskan SFN sebesar
3.2 yg yang selanjutnya diketahui dapat menurunkan kelangsungan hidup sel GB
UB7MG sebesar 23%.1*4 Pada evaluasi yang dilakukan ditemukan bahwa konsentrasi
SFN-primed MSCs 100uM menyebabkan toksisitas pada MSCs sebesar 40%
sedangakan SFN-primed MSCs 20uM hanya bersifat sitotoksis sedang yaitu sekitar
20%. Pada SFN-primed MSCs dengan konsentrasi 20uM mengandung dosis sekitar 9
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pg SFN per sel dan mampu melepaskan sekitar 60% obat ke dalam media kultur,
dengan bergantung pada waktu. Aktivitas sitostatika dari SFN yang dilepaskan oleh
MSCs mampu menghasilkan penghambatan signifikan sel U87MG dan poliferasi
HUVEC secara in vitro. Pada pengujian menggunakan tikus pembawa GB U87MG
selama 4 hari dengan menggunakan dua variasi SFN-primed MSCs secara intranasal
di dapatkan hasil dapat mengurangi angiogenesis sel tumor, serta menghasilkan
penurunan yang signifikan terhadap penurunan sejumlah besar pembuluh. Dalam
penelitian ini tidak terlihat adanya penurunan volume pada sel tumor dikarenakan dosis
SFN-primed MSCs (5.3 pg/tikus) yang diberikan tidak mencukupi. Dosis yang diberikan
tersebut efektif dalam mengurangi kelangsungan hidup sel U87MG secara in vitro,
tetapi kurang efektif terhadap sel UB7MG secara in vivo hal ini dilatarbelakangi karena
kurangnya dosis yang diberikan untuk dapat menimbulkan efek terapeutik yang
diinginkan. Namun, cukup untuk mempengaruhi sel endotel yang empat kali lebih
sensitif terhadap SFN. Dimana efek yang ditimbulkan oleh MSCs pada penghambatan
pertumbuhan GB kemungkinan disebabkan oleh sifat pro-tumorigenik dan pro-
angiogenik yang dimilikinya.14

Mesenchymal Stem Cells untuk Perlindungan Neuron Auditori

Cochlear Implant (CI) merupakan pengobatan standar untuk gangguan pendengaran
sensorineural berat baik pada gangguan pendengaran unilateral maupun bilateral pada
orang dewasa maupun anak-anak. Di seluruh dunia telah tercatat lebih dari 350.000
penderita gangguan pendengaran telah menerima CI.2° Hilangnya sel-sel rambut yang
terkait dengan gangguan pendengaran diikuti dengan retraksi serabut saraf perifer pada
model hewan uji 4° dan pada manusia 442 serta terjadinya degenerasi badan sel spiral
ganglion neuron (SGN).*! Degenerasi sekunder ini sangat dipengaruhi oleh penyebab
gangguan pendengaran dan struktur kerusakan koklea. Dimana jumlah SGN sangat
berperan penting dalam tingkat keberhasilan pada CI.43 Dengan demikian pencegahan
terkait degenerasi SGN merupakan suatu prioritas yang harus dilakukan agar
meningkatkan keberhasilan dalam melakukan CI.

Stimulasi listrik SGN oleh CI diperkirakan dapat mengurangi degenerasi SGN melalui
jalur pensinyalan neurotropik yang diinduksi depolarisasi.** Namun sejauh mana
stimulasi listrik mampu melindungi SGN dari degenerasi secara in vivo belum diketahui.
Selain stimulasi listrik melalui Cl, efek neuroprotektif pada SGN juga telah ditunjukkan
untuk penerapan faktor neurotropik eksogen baik secara in vitro maupun in vivo.*
Namun, terapi neurotropik memerlukan pemberian berkelanjutan jika efek
kelangsungan hidup (seumur hidup) ingin dicapai pada pasien.#¢ Oleh karena itu
penggunaan pada terapi yang ditujukan untuk manusia harus dilakukan secara terus-
menerus. Hal ini dinilai kurang praktis, karena pada pengaplikasiannya dilakukan
secara berulang.*” Maka dari itu diperlukan pendekatan lain dalam mengatasi hal
tersebut.
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Penghantaran obat berbasis sel menjadi suatu pendekatan baru dalam mengatasi
kerusakan kronis pada neuron telinga bagian dalam. Inokulasi telinga bagian dalam
dengan vektor yang sesuai dilakukan untuk mentransduksi sel koklea untuk
mengekspresikan faktor neutropik yang diinginkan serta memungkinkan aplikasi yang
stabil jika digunakan dalam jangka waktu yang panjang.*® Pendekatan lain untuk
memasok faktor neurotropik berbasis sel ke dalam neuron telinga bagian dalam yaitu
dengan cara implantasi sel autologus, alogenik, atau xenogenik. Sel yang ditanamkan
dapat direkayasa secara genetik untuk mengekspresikan protein yang diinginkan atau
untuk menghasilkan faktor pada konsentrasi neuroprotektif. Fibroblas yang diinduksi
untuk memproduksi brain-derived neurotrophic factor (BDNF), suatu neurotropin, telah
terbukti melindungi SGN dari degenerasi pada hewan uji marmot.*%%° Namun, sel-sel
yang ditanamkan perlu terperangkap ke dalam suatu matriks untuk menghindari adanya
migrasi yang tidak terkendali dan untuk melindungi dari sistem kekebalan sel induk.4?
Enkapsulasi fibroblas ke dalam matriks alginat yang tidak biodegradable dan
biokompatibel merupakan suatu pemecahan masalah. MSCs yang diperoleh dari
manusia merupakan alternatif yang menjanjikan untuk dijadikan sebagai pengiriman
faktor seumur hidup. MSCs dimodifikasi secara genetik, untuk mengekspresikan BDNF.
Modifikasi MSCs secara genetik terbukti menghasilkan BDNF pada konsentrasi
neuroprotektif secara in vitro.5!

Kemudian ketika sel modifikasi MSCs ini dienkapsulasi dalam UHV-alginat, maka sel
tersebut memiliki kemampuan untuk melindungi SGN dari degenerasi secara in vitro.
Melapisi Cl dengan MSCs yang dienkapsulasi oleh UHV-alginat, secara terus menerus
dapat mengekspresikan BDNF dan juga dapat meningkatkan kelangsungan hidup SGN
pada hewan uji dengan gangguan pendengaran dibandingkan dengan implantasi koklea
tanpa fungsionalisasi alginat-MSCs.#¢ Pelapisan ClI menggunakan MSCs yang
dienkapsulasi oleh UHV-alginat terbukti dalam hal mempengaruhi kepadatan SGN rata-
rata dari seluruh koklea.*¢ Oleh karena itu, pelapisan Cl menggunakan MSCs yang
dienkapsulasi oleh UHV-alginat menjadi metode yang layak untuk diterapkan dan
dikembangkan dalam terapi faktor pertumbuhan pada gangguan pendengaran telinga
bagian dalam.

Mesenchymal Stem Cells untuk Terapi Kanker Kolekteral

Pengembangan sarana yang efisien untuk pengiriman agen antikanker ke jaringan sel
target kanker dengan toksisitas dan imunogenisitas rendah serta untuk memberikan
efek peningkatan permeabilitas dan retensi (EPR) pada pembuluh darah pada kanker,
merupakan tantangan yang harus dilakukan dalam pengembangan sistem
penghantaran obat.5? Salah satu tren dan pendekatan penting untuk meningkatkan
distribusi obat dan memperpanjang sirkulasinya salah satunya adalah cakupan
pembawa obat oleh membran sel, seperti sel darah putih,>® sel darah merah,5
trombosit.5556 Eksosom MSCs, merupakan sebuah partikel vesikular terikat membran
berskala nano dengan ukuran mulai dari 30 hingga 200 nm yang disekresikan oleh
berbagai jenis sel, contohnya seperti sel mamalia.>?>” Eksosom memiliki kemampuan
yang menarik seperti stabilitas tinggi, imunogenisitas rendah, biokompatibilitas yang
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baik sehingga sangat berpotensi apabila digunakan sebagai pembawa obat alami.58
Selanjutnya, eksosom sebagai sarana transportasi biomimetik, yang diimplementasikan
sebagai pembawa yang tepat untuk menyampaikan bahan terapeutik dengan cara yang
aman atau yang disebut sebagai “eksocure”. Dalam hal ini, eksosom telah banyak
digunakan dalam kemoterapi 5°

Dalam sebuah penelitian, formulasi eksosomal doksorubisin (DOX) yang direkayasa
dikembangkan untuk memodifikasi biodistribusi dan farmakokinetik doksorubisin dan
membantu mengurangi toksisitasnya.®® Terlepas dari pencapaian yang dapat dikatakan
mengesankan ini, pemanfaatan eksosom sebagai sistem penghantaran obat
menghadapi kendala utama yang cukup serius yaitu mengenai spesifisitas penargetan
sel kanker yang kurang baik pada terapi kanker. Namun untuk mengatasi masalah ini,
eksosom ditandai dengan berbagai ligan penanda tertentu. Dengan menandai eksosom
dengan ligan penargetan, maka hal ini memungkinkan tercapainya pengiriman terpandu
dari DOX yang dienkapsulasi ke sel target yang dapat mengurangi toksisitas
sistemiknya. Enkapsulasi DOX ke dalam sistem penghantaran obat partikulat skala
nano dapat memberikan biodistribusi yang menguntungkan, farmakokinetik, dan
pelepasan terkontrol dan sekaligus dapat mengurangi toksisitas sistemiknya.6! Baru-
baru ini, eksosom sebagai vesikel bioinspired alami yang disekresikan dari sel yang
berbeda telah digunakan untuk pengiriman berbagai terapi termasuk siRNA, taksol,
doksorubisin dan pengiriman bersama gen dan obat.59.62.63

Di antara banyak subtipe eksosom, eksosom yang diturunkan dari MSCs yang
menghadirkan tropisme spesifik sel, biokompatibilitas yang diinginkan dan yang
terpenting, imunogenisitas yang sangat rendah, serta berfungsi sebagai pembawa
serbaguna untuk transportasi terapi ke lokasi aksi.®* Sifat inheren dari eksosom yang
diturunkan dari MSC ini menjadikannya pembawa yang cocok untuk tujuan pengiriman
obat. Dalam sebuah penelitian yang dilakukan sebelumnya, menunjukkan bahwa
eksosom yang dimuat DOX menekan tingkat pertumbuhan tumor (regresi 30%) pada
nude mice pembawa tumor MDA-MB-231 sedangkan dalam penelitian ini, formulasi
DOX bertarget aptamer MUC1 memberikan regresi tumor sebesar 65% pada tikus
pembawa gen tumor C26.5° Adanya penurunan berat badan dan tingkat kelangsungan
hidup hingga 22 hari pasca perawatan semakin menegaskan keamanan dan
biokompatibilitas formulasi DOX yang bertarget aptamer MUC1.

Mesenchymal Stem Cells untuk Terapi Epilepsi

Epilepsi lobus temporal (ELT) adalah penyakit kronis yang ditandai dengan kejang
spontan dan progresif. Pada banyak pasien, ELT diprakarsai oleh cedera otak, stroke,
tumor atau status epileptikus (SE), yang sering diikuti oleh periode laten 5-10 tahun
sebelumnya.®® Serta timbulnya kejang motorik berulang spontan (SRMS). SE
didefinisikan sebagai aktivitas kejang terus menerus yang berlangsung lebih dari 5
menit. Sedangkan SRMS adalah kejang berulang tanpa provokasi yang terjadi pada
fase kronis epilepsi. Obat antiepilepsi gagal mengontrol kejang dengan baik pada
sekitar 30% pasien epilepsi.®® Sehingga cangkok sel punca dianggap sebagai
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pendekatan alternatif yang menjanjikan pada pengobatan epilepsi untuk mendapatkan
hasil pengobatan yang lebih baik. Dalam satu mekanisme, sel-sel punca yang
ditransplantasikan dapat menggantikan sel-sel yang hilang karena adanya proses
transdiferensiasi. Sel punca memiliki sifat dapat memperbaharui diri, dan kemampuan
untuk berdiferensiasi menjadi tipe sel yang berbeda, yang dapat menggantikan sel yang
hilang atau neuron spesifik selama epilepsi, seperti penghambat interneuron (inhibitory
interneuron).6

Sampai saat ini, penggunaan sel punca untuk menggantikan sel-sel yang hilang selama
perjalanan epileptogenesis dianggap sebagai strategi yang efektif dalam pengobatan
epilepsi.6”68 Human Umbilical Mesenchymal Stem Cells (HUMSCs) ini dapat
berdiferensiasi menjadi sel neurogenik, osteogenik, kondrogenik, adipogenik, dan
miogenik secara in vitro. Transplantasi HUMSCs secara efektif melindungi neuron dari
atrofi, mencegah peradangan, dan memperbaiki penurunan Kkinerja motorik, yang
kemungkinan disebabkan oleh kemampuan sel untuk menghasilkan faktor pendorong
pertumbuhan.® Selain efeknya pada sistem saraf pusat, transplantasi HUMSCs pada
tikus dengan fibrosis hati dan fibrosis peritoneal juga menunjukkan potensi terapeutik
yang menjanjikan melalui pelepasan sitokin. Hasil ini menunjukkan bahwa HUMSCs
memiliki kemampuan bertahan hidup jangka panjang, dan mempertahankan fungsinya
dalam berbagai organ inang tikus, hal inilah yang menjadi dasar HUMSCs sebagai
sumber sel punca yang baik untuk xenotransplantasi.

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Pei-Yu Huang et al., (2015), peneliti menyelidiki
adanya potensi efek terapeutik HUMSC dalam model SE tikus yang diinduksi
pilocarpine. Transplantasi HUMSC pada fase akut cedera otak eksitotoksik mencegah
kerusakan jaringan pada periode laten dan menekan perkembangan SRMS.®> Pada
penelitian yang dilakukan oleh Lee et al.,, (2014) menemukan bahwa frekuensi dan
durasi kejang motorik berulang spontan pada hewan yang diinduksi pilocarpine
berkurang dengan adanya transplantasi sel punca/progenitor saraf manusia (NSPCs)
ke dalam hipokampus. Sel punca mesenkim sumsum tulang (BMSC) atau BMSC yang
direkayasa secara genetik disuntikkan secara intravena, ditransplantasikan secara
intra-ventrikular, atau ditanamkan langsung ke dalam hipokampus untuk mengevaluasi
pemulihan tikus epilepsi yang diinduksi pilocarpine.”® Hasil penelitian menunjukkan
bahwa jumlah kejang menurun secara signifikan, dan kepadatan neuron per area lebih
tinggi pada kelompok transplantasi.”*-"3 Selain perlindungan saraf, transplantasi sel
induk terapeutik juga dapat meningkatkan neurogenesis. Hasil mengungkapkan bahwa
transplantasi sel punca untuk meningkatkan neurogenesis, dapat menjadi pendekatan
terapeutik yang menjanjikan. Kemungkinan besar, pelepasan sitokin dari sel induk
secara kritis mempengaruhi neurogenesis. Melalui penelitian yang dilakukan Pei-Yu
huang et al., (2015), neuron hipokampus piramidal dan GABAergik yang diinduksi oleh
SE secara signifikan berkurang dengan adanya transplantasi HUMSC. Transplantasi
HUMSC menunjukkan dapat memberikan perlindungan saraf tambahan dan
merangsang neurogenesis.
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Mesenchymal Stem Cells untuk Terapi Stroke Iskemik

Stroke iskemik adalah salah satu penyakit yang paling mematikan dan merupakan
penyebab utama kecacatan jangka panjang.’4 Peristiva patologis utama dari stroke
iskemik adalah iskemia otak yang disebabkan oleh oklusi pembuluh darah dan
kerusakan saraf jaringan otak. Peradangan yang parah juga berkontribusi pada
eksaserbasi cedera saraf dan disfungsi otak. Stres oksidatif yang disebabkan oleh
iskemia dan reperfusi di jaringan otak mengaktifkan makrofag, sehingga melepaskan
sitokin proinflamasi yang mengarah pada peradangan yang merugikan di lingkungan
mikro otak.

Pemberian MSCs telah menarik perhatian luas untuk pengobatan stroke iskemik
serebral.”> MSCs memiliki potensi besar untuk pengobatan stroke iskemik karena
melepaskan biomolekul terapeutik yang menginduksi angiogenesis, anti-apoptosis, dan
imunomodulasi.” 7’6 Namun, kesulitan untuk memberikan MSCs ke lesi stroke dapat
membatasi penggunaan klinisnya untuk pengobatan stroke iskemik serebral. Implantasi
intraserebral ke otak iskemik bersifat invasif dan dapat menyebabkan kerusakan
tambahan pada jaringan otak normal. Pemberian intravena lebih sederhana dan kurang
invasif dibandingkan dengan implantasi langsung. Namun, dikarenakan diameter MSCs
yang besar (15-40 um), kapiler paru bertindak sebagai penghalang yang menangkap
MSCs yang diberikan secara intravena.”> Oleh karena itu, untuk dapat mengatasi
masalah terapi MSCs dalam pengobatan stroke iskemik digunakan eksosom yang
diturunkan dari MSCs.

Eksosom adalah vesikel ekstraseluler yang mengandung berbagai mRNA, mikroRNA,
dan protein yang berasal dari sel punca. Eksosom berukuran nanometer sehingga
dapat melewati kapiler paru dan menghindari akumulasi di paru setelah pemberian
secara intravena ke sistemik.””-’8 Nano vesikel (NV) yang disiapkan menggunakan sel
punca embrionik dengan metode ekstrusi menunjukkan peningkatan hasil produksi 250
kali lipat dibandingkan dengan eksosom yang disekresikan secara alami.”® Oleh karena
itu, NV lebih menguntungkan daripada eksosom dalam hal produksi skala klinis.

Untuk mendapatkan NV dengan kemampuan penargetan yang baik, maka disiapkan
Magnetic Nanovesicles (MNV) menggunakan MSC-IONP. MNV mengandung IONP
yang dapat memediasi navigasi magnetik ke lesi iskemik pada otak dengan bantuan
medan magnet eksternal (MF). IONP bersifat biokompatibel karena dapat diasimilasi
oleh tubuh melalui ionisasi menjadi ion besi dan homeostasis besi.8® Pada penelitian
yang telah dilakukan sebelumnya menunjukkan kelayakan NV yang diturunkan dari
MSC dengan sifat magnetik untuk pengobatan stroke iskemik. MSC-IONP menunjukkan
peningkatan ekspresi faktor pertumbuhan terapeutik yang menginduksi angiogenesis,
anti-apoptosis, dan anti-inflamasi. MNV yang disiapkan menggunakan MSC-IONP
mengandung sejumlah besar faktor pertumbuhan terapeutik dan IONP. Sifat magnetik
yang dihasilkan oleh IONP memungkinkan MNV untuk menargetkan otak pada penyakit
stroke iskemik dengan bantuan MF (magnetic field). MNV yang terakumulasi di otak
iskemik meningkatkan kepadatan pembuluh darah, menimbulkan polarisasi makrofag
dari fenotipe M1 inflamasi ke fenotipe M2 anti-inflamasi, dan akibatnya melemahkan
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kerusakan saraf pada lesi infark. Efek terapeutik yang ditimbulkan oleh MNV,
menyebabkan adanya penurunan volume infark secara signifikan serta meningkatkan
fungsi motorik otak. Oleh karena itu, terapi NV yang diturunkan dari MSC berpotensi
untuk pengobatan stroke iskemik.”

Mesenchymal Stem Cells untuk Terapi Intervertebral Disc Degeneration

Intervertebral Disc Degeneration (IDD) merupakan salah satu gangguan
muskuloskeletal yang tersebar luas di dunia, dimana penyebab utama IDD adalah nyeri
punggung bagian bawah.8! Nyeri punggung terkait IDD mempengaruhi hingga 80%
individu dalam melakukan aktivitas sehari-hari, hal ini kemudian dikaitkan dengan
ekonomi yang berat dan beban sosial yang ditanggung. Sel NP (nucleus pulposus)
yang terletak di pusat IVD (intervertebral disc) menghasilkan Extracellular Matrix
(ECM), dan menjaga stabilitas struktural dan fungsional. Selama perkembangan IDD,
terjadi perubahan utama pada sel-sel NP dimana sel tersebut mengalami transisi
fenotipik dari profil normal ke senescent atau apoptosis, yang mengakibatkan
penurunan sintesis ECM.82 Penuaan atau hilangnya sel NP secara bersamaan
mempercepat perkembangan IDD. Peremajaan sel NP atau pemulihan viabilitas sel
adalah tantangan kritis untuk regenerasi diskus intervertebralis.83

Metode terapi yang digunakan sampai saat ini untuk menangani IDD salah satunya
yaitu perawatan bedah yang umumnya untuk meredakan gejala yang ditimbulkan.
Selanjutnya terapi biologis untuk IDD berfokus pada regenerasi sel diskus yang
menetap dan pemulihan sel yang cedera, sehingga dapat memberikan efek terapeutik
jangka panjang. Mesenchymal Stem Cells (MSCs) dianggap sebagai strategi biologis
potensial untuk perbaikan IDD, terutama dalam mengerahkan fungsi biologis anti-
penuaan atau anti-apoptosis melalui efek parakrinnya.848> Extracellular Vesicle (EVSs)
adalah sekresi vesikular parakrin MSCs yang memediasi efek biologis MSCs. Terapi
EVs memberikan sejumlah keuntungan potensial, seperti biaya produksi yang lebih
rendah, stabilitas yang lebih tinggi, lebih banyak kemudahan dalam perawatan
sterilisasinya, penyimpanan dan dalam pengobatan dengan pemberian secara infus.8*
EVs dianggap sebagai strategi alternatif yang menjanjikan untuk terapi MSCs. EVs
yang diturunkan dari MSCs menunjukkan potensi terapeutik yaitu dalam perbaikan dan
regenerasi jaringan.®?

Bukti yang berkembang menunjukkan efektivitasnya dalam menghambat
perkembangan IDD dan berfungsi sebagai pengobatan yang efektif untuk IDD.86.87
Dalam penelitian yang dilakukan oleh Liao et al., (2021) menunjukkan bahwa metformin
dapat digunakan sebagai sarana untuk mengoptimalkan terapi IDD berbasis MSCs, hal
ini dikarenakan metformin secara efektif dapat meningkatkan sekresi EVs. Sekresi
MSCs, termasuk EVs, memberikan efek antioksidan dan anti-inflamasi untuk
meregenerasi sel-sel yang sudah tua yang ada dalam disk. EVs yang diturunkan dari
MSCs sebagai terapi berbasis sel memberikan keunggulan spesifik dan aplikasi yang
lebih nyaman. EVs memiliki kemampuan dalam melakukan perbaikan dan regenerasi
jaringan dengan memberikan efek anti-inflamasi, anti-apoptosis, dan imunoregulasi.83
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Studi Komparatif Potensi MSCs sebagai Sistem Penghantaran Obat Berbasis Sel

Potensi MSCs sebagai sistem penghantaran obat berbasis sel didasarkan pada
pertimbangan kemanjuran dan keamanannya dalam suatu terapi.88 Pada penelitian
yang dilakukan oleh Clavreul et al., (2017) MSCs digunakan sebagai terapi
glioblastoma dengan menggunakan rute intranasal menjadi salah satu alternatif yang
menjanjikan dengan keunggulan bersifat non invasif, aman serta memiliki kemampuan
untuk menembus BBB. Kemudian penggunaan MSCs pada terapi perlindungan neuron
auditori secara intraauricular menggunakan sistem mikrokateter pada koklea
menjadikannya sebagai suatu vektor untuk mentransduksi sel koklea dalam
mengekspresikan faktor neutropik, selain itu penggunaannya berfungsi untuk
menghindari adanya migrasi yang tidak terkendali serta melindungi dari sistem
kekebalan sel induk.*® Kemudian penggunaan HUMSCs pada terapi epilepsi memiliki
potensi yang menjanjikan hal ini terlihat dari penggunaannya, dimana transplantasi
HUMSCs yang dilakukan pada fase cedera otak eksitotoksik berhasil mencegah
kerusakan jaringan saraf, menekan perkembangan SRMS dan merangsang
neurogenesis. Namun penelitian lain menyebutkan bahwa implantasi intraserebral ke
otak iskemik bersifat invasif dan dapat menyebabkan kerusakan tambahan pada
jaringan otak normal.”® Selanjutnya pada penelitian yang dilakukan oleh Bagheri et al.,
(2020) penggunaan eksosom turunan MSCs yang direkayasa dapat memodifikasi
biodistribusi, farmakokinetik dan yang terpenting adalah menimbulkan imunogenitas
yang rendah dan mengurangi toksisitasnya sehingga makin menegaskan
keamanannya, selain itu penggunaan eksosom yang merupakan vesikel ekstraseluler
yang terikat pada membran berskala nano dengan ukuran mulai dari 30 — 200 nm
memberikan keuntungan seperti stabilitas yang lebih tinggi, imunogenitas rendah,
biokompatibilitas yang baik. Terlepas dari pencapaian yang mengesankan,
pemanfaatan eksosom memiliki kendala utama terkait spesifitas penargetan contohnya
pada penelitian yang dilakukan oleh Bagheri et al., (2020) pada sel kanker, sehingga
untuk mengatasi hal tersebut perlu dilakukan modifikasi yaitu dengan menandai
eksosom dengan ligan penanda. Selain itu pada penelitian yang dilakukan oleh Kim et
al., (2020) penggunaan nano vesikel menunjukkan peningkatan hasil produksi 250 kali
lipat dibandingkan dengan eksosom yang diekskresikan secara alami sehingga lebih
menguntungkan daripada eksosom dalam hal produksi. Kemudian penelitian yang
dilakukan oleh Liao et al., (2021) pada terapi IDD menggunakan EVs yang diturunkan
dari MSCs menunjukkan potensi terapeutik dalam perbaikan dan regenerasi jaringan.
Namun masalah utama dari EVs adalah hasil produksi yang terbatas dan kualitas nano
vesikel yang tidak stabil, yang menghambat aplikasi klinis EVs. Selanjutnya terbatasnya
data yang digunakan dalam artikel review ini, sehingga saat ini hanya dapat
menggambarkan potensinya namun belum cukup untuk menyimpulkan bentuk MSCs
seperti apa yang memberikan sistem penghantaran obat berbasis sel yang optimal.
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Kesimpulan

Berdasarkan peninjauan, saat ini penelitian praklinik mengenai MSCs sebagai sistem
penghantaran obat berbasis sel sudah mulai gencar dilakukan, hal ini terbukti dari
beberapa penelitian yang telah dilakukan dengan menggunakan hewan uji,
membuktikan bahwa MSCs memiliki potensi dalam terapi penyakit glioblastoma,
gangguan pendengaran sensorineural, kanker kolekteral, epilepsi, stroke iskemik dan
Intervertebral Disc Degeneration (IDD). Maka dari itu, MSCs memiliki potensi besar
untuk dikembangkan menjadi sistem penghantaran obat berbasis sel yang menjanjikan
bagi generasi berikutnya. Namun pada pengembangannya di beberapa penelitian
masih ditemui adanya tantangan dalam sistem tersebut, salah satunya adanya
modifikasi MSCs secara genetik yang dilakukan pada beberapa penelitian memberikan
hasil yang menjanjikan pada model hewan uji namun masih terdapat resiko jika
diaplikasikan secara klinis. Sehingga MSCs saat ini masih memerlukan penelitian lebih
lanjut agar ke depannya dapat digunakan secara optimal sebagai sistem penghantaran
obat serta dapat dikembangkan secara lebih luas, mengingat berbagai penelitian
lanjutan terkait MSCs sampai saat ini masih terus dilakukan dan dikembangkan.
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