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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa
atas limpahan kasih dan karunia-Nya, sehingga buku “Sekretom Sel
Punca: Mekanisme Molekuler hingga Translasi Klinis dalam Kedokteran
Regeneratif” ini dapat diselesaikan dengan baik.

Perkembangan ilmu kedokteran dan bioteknologi telah
membawa transformasi signifikan dalam pendekatan terapi berbagai
penyakit, khususnya melalui konsep kedokteran regeneratif. Dalam
konteks ini, pemanfaatan sekretom sel punca hadir sebagai salah satu
inovasi yang menjanjikan, dengan potensi untuk memberikan alternatif
terapi yang lebih aman, efektif, dan fleksibel dibandingkan pendekatan
berbasis sel.

Buku ini diharapkan dapat menjadi jembatan antara
pemahaman dasar dan penerapan klinis, serta memberikan wawasan
yang lebih luas mengenai potensi sekretom dalam praktik kedokteran
modern. Kami berharap kehadiran buku ini dapat mendukung
pengembangan ilmu pengetahuan sekaligus menjadi referensi yang
bermanfaat bagi dokter umum, dokter spesialis, peneliti, dan akademisi
di bidang kesehatan.

Kami menyadari bahwa karya ini masih jauh dari sempurna.
Oleh karena itu, kami membuka diri terhadap berbagai masukan demi
perbaikan di masa yang akan datang. Semoga buku ini dapat
memberikan manfaat yang luas dan berkontribusi dalam kemajuan ilmu
kedokteran, khususnya dalam bidang terapi regeneratif.

Jakarta, 16 April 2026

Dr. dr. Siufui Hendrawan, M.Biomed



PRAKATA

Perkembangan pesat ilmu pengetahuan dan teknologi di
bidang kedokteran regeneratif dalam beberapa dekade terakhir
telah mendorong lahirnya berbagai pendekatan terapeutik
inovatif. Salah satu pendekatan yang semakin mendapatkan
perhatian adalah pemanfaatan sekretom sel punca sebagai
strategi terapi berbasis bebas sel. Konsep sekretom, yang
mencakup berbagai molekul bioaktif seperti sitokin, faktor
pertumbuhan, dan vesikel ekstraseluler, memberikan perspektif
baru dalam memahami mekanisme komunikasi antar sel serta
proses perbaikan dan regenerasi jaringan.

Pendekatan berbasis sekretom menawarkan sejumlah
keunggulan dibandingkan terapi berbasis sel, antara lain profil
keamanan yang lebih baik, risiko imunogenisitas yang lebih
rendah, serta kemudahan dalam proses produksi, penyimpanan,
dan distribusi. Oleh karena itu, sekretom sel punca menjadi salah
satu fokus utama dalam penelitian translasi yang bertujuan
menjembatani temuan dasar di laboratorium dengan
implementasi klinis yang inovatif.

Buku referensi ajar buku “Sekretom Sel Punca: Mekanisme
Molekuler hingga Translasi Klinis dalam Kedokteran Regeneratif”
ini disusun secara sistematis untuk memberikan pemahaman yang
komprehensif dan praktik kedokteran berbasis bukti, mencakup
aspek fundamental biologi sel punca, karakteristik dan komposisi
sekretom, mekanisme molekuler yang mendasari aktivitas
biologisnya, serta potensi dan tantangan dalam pengembangan
aplikasi klinis di berbagai bidang kedokteran. Selain itu, buku ini
juga mengintegrasikan temuan-temuan penelitian terkini guna
memberikan wawasan yang mutakhir dan relevan bagi pembaca.



Kami menyampaikan apresiasi dan terima kasih yang
sebesar-besarnya kepada Prof. Dr. Ariawan Gunadi, S.H., M.H.,,
beserta segenap pimpinan dan jajaran Yayasan Tarumanagara;
pimpinan dan jajaran Universitas Tarumanagara serta Fakultas
Kedokteran; Bapak Eduard Tjahjadi, Dipl. Ing., dan Prof. dr. med.
Hans U. Baer atas dukungan dan kerja sama yang telah terjalin
dengan baik; serta tim LPPM dan Untar Press, dan seluruh tim
Tarumanagara Human Cell Lab Technology.

Kami menyadari bahwa buku ini masih memiliki
keterbatasan. Oleh karena itu, kritik dan saran sangat kami
harapkan demi penyempurnaan di masa mendatang.

Akhir kata, kami berharap buku ini dapat memberikan
kontribusi ilmiah yang signifikan serta menjadi referensi yang
kredibel dan bermanfaat bagi akademisi, peneliti, dan praktisi
medis dalam mengembangkan dan mengimplementasikan terapi
regeneratif berbasis sekretom sel punca.

Jakarta, 16 April 2026

Tim Penulis
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BAB 1
PENDAHULUAN

Pada tahap awal perkembangan ilmu kedokteran, tatalaksana
penyakit masih fokus pada mengatasi gejala melalui pendekatan
simptomatik dan suportif. Pada era pra-abad ke-20, pendekatan ini
sebagian besar diterapkan secara empiris melalui pemanfaatan terapi
berbasis herbal. Meskipun mampu memberikan perbaikan klinis
sementara, terapi simptomatik tersebut tidak ditujukan untuk
mengatasi mekanisme patofisiologis yang mendasari penyakit, sehingga
tidak mampu memberikan manfaat yang komprehensif dan
berkelanjutan dalam jangka panjang.**

Seiring dengan keterbatasan pendekatan tersebut, paradigma
pengobatan berbasis etiologi mulai berkembang pada awal abad ke-20.
Perkembangan ini ditandai oleh kemajuan dalam terapi farmakologis
serta upaya pencegahan penyakit melalui vaksinasi. Sejak era ini,
intervensi farmakologis—termasuk penemuan antibiotik—menjadi
pilar utama dalam praktik kedokteran modern. Perkembangan tersebut
memberikan kontribusi yang signifikan terhadap peningkatan angka
harapan hidup, sekaligus berperan penting dalam pengendalian
morbiditas dan mortalitas berbagai penyakit. Inovasi medis selanjutnya
difokuskan pada pengembangan agen farmakologis baru serta kemajuan
teknik intervensi bedah yang semakin kompleks dan presisi.*>®

Meskipun demikian, pendekatan konvensional tersebut dalam
praktik klinis sering menghadapi stagnasi terapeutik. Hal ini tercermin
dari tingginya beban penyakit global, khususnya penyakit kronik,
degeneratif, dan kegagalan organ stadium akhir, yang terus
menunjukkan peningkatan insidensi secara global. Kondisi ini
menegaskan adanya keterbatasan terapi konvensional dalam mengatasi
kerusakan jaringan progresif dan kehilangan fungsi organ.”®

Stagnasi terapeutik tersebut berakar pada ketidakmampuan
sebagian besar terapi konvensional untuk merestorasi struktur dan
fungsi jaringan yang telah mengalami kerusakan. Dalam konteks ini,
pendekatan kedokteran presisi dan pengobatan regeneratif yang
berkembang pada abad ke-21 muncul sebagai paradigma baru.

~ 1~



Pendekatan ini tidak hanya berorientasi pada pengendalian gejala dan
perlambatan progresivitas penyakit, tetapi juga memiliki potensi untuk
memodifikasi perjalanan penyakit melalui mekanisme perbaikan
biologis jaringan.”'° Evolusi terapi medis secara lebih rinci diilustrasikan
melalui Gambar 1.1.

Gambar 1.1 Evolusi pendekatan medis. [lustrasi perkembangan terapi medis dari abad
ke-19 hingga abad ke-21, dimulai dari penggunaan terapi herbal dan pengobatan
simptomatik, berkembang ke terapi farmakologis modern seperti antibiotik dan
vaksinasi pada abad ke-20, hingga kemajuan bioteknologi pada abad ke-21 yang ditandai
dengan perkembangan tissue engineering, sel punca, dan pengobatan regeneratif.

Kedokteran regeneratif saat ini berkembang melalui dua
pendekatan utama, yaitu terapi berbasis sel (cell-based therapy) dan
terapi bebas sel (cell-free therapy). Terapi berbasis sel mengandalkan
pemberian sel hidup, baik yang bersifat autologus maupun alogenik,
dengan tujuan untuk memfasilitasi perbaikan, pemeliharaan, serta
regenerasi jaringan yang mengalami kerusakan akibat proses patologis
maupun cedera. Salah satu pendekatan yang menjadi fokus utama dalam
pengembangan terapi berbasis sel adalah terapi sel punca.'®!!

Sel punca didefinisikan sebagai sel yang memiliki kemampuan
pembaruan diri (self-renewal) serta potensi diferensiasi menjadi lebih
dari satu jenis sel turunan, sehingga berperan sebagai unit biologis
fundamental dalam pembentukan, pemeliharaan, dan perbaikan
jaringan serta organ. Seiring dengan perkembangan ilmu pengetahuan
dan teknologi biomedis, sel punca telah menjadi subjek penelitian
intensif dan mulai diaplikasikan secara terbatas dalam Kkonteks
kedokteran regeneratif."?

Keunggulan biologis sel punca terutama terletak pada
kemampuannya untuk diisolasi dari jaringan dewasa serta diperbanyak
dalam jumlah besar melalui kultur in vitro, sehingga meningkatkan
kelayakan pemanfaatannya dalam konteks terapi regeneratif. Meskipun
demikian, penerapan sel punca untuk tujuan perbaikan jaringan masih
menghadapi sejumlah tantangan mendasar, antara lain ketidakcocokan
imun, potensi tumorigenisitas, serta risiko transmisi agen infeksius,
yang secara kolektif menimbulkan isu terkait keamanan terapi,
standardisasi produk, dan regulasi klinis."

Sebagai respons terhadap keterbatasan tersebut, pendekatan
regeneratif bebas sel berkembang sebagai alternatif strategis, salah
satunya melalui pemanfaatan sekretom sel punca. Sekretom
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didefinisikan sebagai keseluruhan protein dan faktor biologis yang
disekresikan oleh sel, yang meliputi protein matriks ekstraseluler,
protein yang dilepaskan dari membran sel, serta protein yang
terenkapsulasi dalam vesikel ekstraseluler, seperti eksosom dan vesikel
mikrosomal.**

Secara fungsional, sekretom berperan penting dalam berbagai
proses biologis fundamental sel punca, termasuk homeostasis jaringan,
imunomodulasi, diferensiasi sel, respons inflamasi, serta angiogenesis.
Melalui mekanisme molekuler, sekretom dipandang sebagai mediator
utama efek terapeutik sel punca, sekaligus menawarkan pendekatan
regeneratif yang lebih aman dan lebih mudah distandardisasi
dibandingkan dengan terapi yang menggunakan sel hidup secara
langsung.'*

Buku ini disusun untuk mengkaji secara komprehensif dan
mendalam penerapan terapi sekretom pada berbagai kondisi medis,
mencakup hubungan biologis dan fungsional antara sekretom dan sel
punca, potensi terapeutik sekretom, serta strategi pengembangan dan
translasi terapi sekretom, mulai dari penelitian dasar hingga
implementasi Kklinis. Selain itu, buku ini juga membahas secara Kkritis
peluang dan tantangan penerapan terapi sekretom, baik dalam konteks
nasional di Indonesia maupun pada tataran global, dengan
mempertimbangkan aspek ilmiah, klinis, dan regulatori yang relevan.

Sebagai bagian dari upaya penguatan riset dan pengembangan
teknologi kesehatan, buku ini diharapkan dapat mendorong adopsi
terapi regeneratif bebas sel sebagai pendekatan inovatif di Indonesia.
Dalam jangka panjang, pendekatan tersebut diharapkan dapat
memberikan kontribusi terhadap penurunan morbiditas dan mortalitas
pada berbagai penyakit degeneratif, kronik, dan terminal, yang hingga
saat ini masih menghadapi keterbatasan dalam penatalaksanaan melalui
terapi konvensional.



BAB 2
BIOLOGI DASAR SEL PUNCA

Sel punca merupakan populasi sel primitif yang belum
terdiferensiasi dan belum memiliki fungsi jaringan yang spesifik.
Namun, sel ini memiliki kapasitas unik untuk berdiferensiasi menjadi
berbagai jenis sel yang menyusun jaringan fungsional. Selain itu, sel
punca juga memiliki kemampuan self-renewal, yaitu memperbarui diri
melalui pembelahan sel tanpa kehilangan potensi diferensiasinya.

Karakteristik tersebut menjadikan sel punca sebagai komponen
fundamental dalam proses embriogenesis dan regenerasi jaringan.
Dalam konteks biologis dan Kklinis, pemahaman mengenai potensi
diferensiasi, plastisitas, serta regulasi molekuler sel punca menjadi

landasan penting bagi pengembangan terapi regeneratif dan rekayasa
jaringan.

Sel punca dapat diklasifikasikan berdasarkan dua kriteria utama,
yaitu derajat potensi diferensiasinya, yang mencakup spektrum dari sel
totipoten hingga unipoten, serta berdasarkan asal-usul atau sumber
jaringan tempat sel tersebut diperoleh.'??

1. Klasifikasi Berdasarkan Potensi

1.1 Totipoten

Sel punca totipoten, yang juga dikenal sebagai sel punca
omnipoten, merupakan sel dengan kapasitas diferensiasi paling tinggi,
yaitu kemampuan untuk membentuk seluruh jaringan embrionik
maupun ekstraembrionik yang diperlukan untuk perkembangan suatu
organisme yang utuh. Sel telur yang telah mengalami fertilisasi (zigot),
beserta sel-sel yang dihasilkan dari pembelahan awal setelah fertilisasi,
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termasuk dalam kelompok sel punca totipoten.'® Ilustrasi dapat dilihat
melalui Gambar 2.1.

1.2 Pluripoten

Sel punca pluripoten memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi seluruh jenis sel yang berasal dari tiga lapisan
germinal embrio, yaitu ektoderm, mesoderm, dan endoderm. Pada
tahap perkembangan blastokista, dikenal dua kelompok sel utama,
yakni trophektoderm dan inner cell mass. Trophektoderm akan
berkembang menjadi jaringan ekstraembrionik, seperti plasenta,
sedangkan sel-sel yang membentuk inner cell mass bersifat pluripoten
dan Dberperan dalam pembentukan embrio yang selanjutnya
berkembang menjadi janin.’

Berbeda dengan sel punca totipoten, sel punca pluripoten tidak
memiliki kapasitas untuk membentuk struktur ekstra-embrionik. Sel
punca pluripoten yang berasal dari inner cell mass dan dikulturkan
secara in vitro dikenal sebagai sel punca embrionik (Embryonic Stem
Cells/ESCs), yang memiliki potensi diferensiasi yang luas namun tetap
terbatas pada pembentukan jaringan embrionik.'®

1.3 Multipoten

Sel punca multipoten memiliki kapasitas diferensiasi yang lebih
terbatas dibandingkan dengan sel punca pluripoten, karena hanya
mampu berkembang menjadi sejumlah tipe sel yang masih berada
dalam satu garis keturunan germinal tertentu. Sel punca multipoten
muncul setelah terjadinya diferensiasi sel punca pluripoten yang
disertai dengan pembentukan lapisan germinal embrio. Oleh karena itu,
potensi diferensiasi sel punca multipoten dibatasi oleh asal lapisan
germinalnya dan tidak mencakup keseluruhan jenis sel penyusun
tubuh.’

Contoh sel punca multipoten meliputi Hematopoietic Stem Cells
(HSCs) dan Mesenchymal Stem Cells (MSCs). MSCs memiliki kemampuan
untuk berdiferensiasi menjadi sel-sel pembentuk tulang, tulang rawan,
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serta jaringan adiposa, yang seluruhnya berasal dari lapisan
mesoderm.” Sebagian besar studi klinis yang ada saat ini berfokus pada
pengembangan MSCs. Oleh karena itu, mayoritas pembahasan dalam
buku ini akan menitikberatkan pada kemajuan penelitian MSCs.

1.4 Oligopoten

Sel punca oligopoten memiliki kapasitas diferensiasi yang
terbatas, yaitu hanya mampu berkembang menjadi dua atau beberapa
jenis sel yang masih berada dalam satu garis keturunan yang relatif
sempit. Salah satu contoh sel punca oligopoten adalah sel punca neural,
yang memiliki kemampuan untuk menghasilkan subset tertentu dari sel
saraf serta sel glia pada sistem saraf pusat.'®

1.5 Unipoten

Sel punca unipoten merupakan jenis sel punca dengan potensi
diferensiasi yang paling terbatas, karena hanya mampu menghasilkan
satu tipe sel dalam satu garis keturunan tertentu. Meskipun demikian,
sel punca unipoten tetap mempertahankan kapasitas pembaruan diri.
Salah satu contoh sel punca unipoten adalah sel punca spermatogonia,
yang secara spesifik berdiferensiasi menjadi sel-sel sperma dan sel
punca epidermal yang akan berdiferensiasi menjadi sel keratinosit pada
kulit.'®
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21 Sel Punca Embrionik

Sel punca embrionik (Embryonic Stem Cells/ESCs) merupakan
sel punca yang berasal dari Inner Cell Mass (ICM) embrio pada tahap
pra-implantasi. Sel-sel ini memiliki dua karakteristik utama yang
membedakannya dari jenis sel punca lainnya, yaitu kapasitas
pembaruan diri yang tidak terbatas serta potensi diferensiasi
pluripoten. Karakteristik tersebut menjadikan ESCs sebagai model
biologis yang sangat penting dalam mempelajari jalur pensinyalan
molekuler yang mendasari proses diferensiasi sel.'®



Berbagai metode telah dikembangkan untuk mengisolasi ESCs
dari ICM blastokista. Metode yang paling umum digunakan adalah
mikrosurgeri, yaitu teknik diseksi mekanik dengan bantuan mikroskop
untuk memisahkan sel-sel dari garis keturunan trofoblastik dengan
massa sel bagian dalam. Pendekatan alternatif lainnya bersifat
imunologis, dengan memanfaatkan antibodi yang secara selektif
mengenali dan  mengeliminasi  sel-sel trofoblast, sehingga
memungkinkan isolasi sel-sel pluripoten yang berasal dari ICM."”

Meskipun sel punca embrionik telah lama dimanfaatkan dalam
penelitian dasar dan pengembangan ilmu biologi sel punca, berbagai isu
etik yang berkaitan dengan penggunaan embrio manusia telah
membatasi penerapannya secara luas. Oleh karena itu, dalam beberapa
dekade terakhir, pemanfaatan sel punca embrionik dalam penelitian
maupun aplikasi klinis semakin banyak digantikan oleh sel punca yang
berasal dari sumber lain, seperti sel punca dewasa dan sel punca
pluripoten terinduksi.'**’

2.2 Sel Punca Dewasa

Sel punca dewasa (Adult Stem Cells/ASCs) merupakan sel punca
endogen dengan kemampuan berdiferensiasi yang lebih terspesialisasi
dibandingkan sel punca pluripoten. ASCs hanya mampu menghasilkan
jenis sel tertentu yang masih berada dalam satu garis keturunannya.'’

Dibandingkan dengan sel punca embrionik, ASCs memiliki
potensi diferensiasi yang lebih terbatas. Meskipun demikian, sel punca
dewasa telah menunjukkan efektivitas dalam regenerasi jaringan. ASCs
dapat diisolasi secara langsung dari individu dewasa, kemudian
dimanfaatkan untuk regenerasi jaringan melalui transplantasi autologus
maupun alogenik. Beberapa sumber ASCs antara lain'’:

A) Hematopoietic Stem Cells (HSCs)

HSCs merupakan sel punca multipoten dengan
kemampuan pembaruan diri yang tidak terbatas serta
kapasitas diferensiasi yang luas. HSCs didapatkan dari sumsum
tulang dan mampu berdiferensiasi menjadi seluruh jenis sel
darah melalui beberapa tahap sel progenitor perantara
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B)

Q)

sebelum mencapai kematangan fungsional. Secara garis besar,
diferensiasi HSCs terbagi ke dalam dua jalur utama, yaitu garis
keturunan limfoid dan mieloid. Jalur limfoid menghasilkan sel
T, sel B, dan sel NK yang berperan dalam sistem imun bawaan
dan adaptif, suatu proses yang dikenal sebagai limfopoiesis.
Sementara itu, jalur mieloid menghasilkan seluruh jenis sel
darah selain sel limfoid seperti eritrosit, granulosit, dan
platelet. HSCs dapat ditemukan tidak hanya di sumsum tulang,
tetapi juga di darah perifer dan darah tali pusat, yang
semuanya berfungsi sebagai sumber potensial untuk
transplantasi dan penelitian hematopoietik.'®?

Dalam praktek Klinis, HSCs dapat didapatkan melalui
aspirasi sumsum tulang atau dari darah perifer menggunakan
prosedur apheresis, kemudian diproses dan ditransfusikan
kembali ke pasien untuk proses terapi. Sel punca yang
ditransplantasikan akan bermigrasi ke sumsum tulang dan
memulai kembali proses hematopoiesis.'®

Neural Stem Cells (NSCs)

Sel punca neural (Neural Stem Cells/NSCs) merupakan
pilar krusial dalam kedokteran regeneratif yang menawarkan
terobosan baru dalam penanganan berbagai gangguan
neurologis. Potensi terapeutik NSCs mencakup kemampuan
untuk menggantikan populasi neuron yang hilang, memicu
perbaikan saraf melalui regenerasi aksonal dan remielinisasi,
serta mengatur respons inflamasi pada Sistem Saraf Pusat
(SSP). Aplikasi klinisnya mencakup spektrum penyakit
degeneratif dan traumatis, mulai dari stroke, penyakit
Parkinson, dan Alzheimer, hingga cedera medula spinalis.?

Mesenchymal Stem Cells (MSCs)

MSCs merupakan salah satu populasi sel yang paling
intensif diteliti dan dikembangkan dalam beberapa dekade
terakhir, baik dalam penelitian dasar maupun aplikasi translasi
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klinis. Dalam literatur, istilah ini kerap dipertukarkan
dengan Mesenchymal Stromal Cells, dan dalam perkembangan
konseptual yang lebih mutakhir juga diperkenalkan
istilah Medicinal Signaling Cells untuk menekankan mekanisme
kerja fungsionalnya. Evolusi terminologi ini berakar dari
temuan awal Friedenstein dan kolega
mengenai Colony-Forming  Unit-Fibroblast (CFU-F)  sebagai
prekursor stromal sumsum tulang yang membentuk
mikro-lingkungan hematopoietik. Sejak saat itu, berbagai
istilah digunakan hingga Arnold Caplan pada tahun 1991
mempopulerkan  istilah Mesenchymal = Stem  Cells untuk
menyoroti kemampuan diferensiasi sel tersebut ke berbagai

jaringan mesodermal.***

Seiring meningkatnya penggunaan istilah “sel punca”
dalam studi klinis, muncul kebutuhan untuk memperjelas
definisi dan batasan konseptualnya. Pada tahun 2005, komite
Mesenchymal Stromal Cell dari International Society for Cell &
Gene Therapy (ISCT) merekomendasikan penggunaan istilah
“Multipotent Mesenchymal Stromal Cells” untuk sebagian besar
populasi sel kultur, dan membatasi istilah Mesenchymal Stem
Cells hanya bagi sel yang memenuhi kriteria stemness yang
ketat, dengan tetap mempertahankan akronim MSCs.
Pernyataan lanjutan ISCT tahun 2019 menekankan pentingnya
pencantuman asal jaringan sel serta dukungan matriks uji
fungsional yang komprehensif dalam setiap publikasi, guna
mencerminkan heterogenitas fenotipik dan fungsional MSCs
dari berbagai sumber.?*

Sebagai bagian dari upaya standardisasi nomenklatur
MSCs, komite ISCT juga menetapkan kriteria minimal untuk
definisi operasional MSCs multipoten. Kriteria tersebut
meliputi kemampuan melekat pada permukaan plastik dalam
kondisi kultur standar; ekspresi penanda permukaan CD73,
CD90, dan CD105; tidak mengekspresikan penanda
hematopoietik maupun endotel seperti CD11b, CD14, CD19,
CD34, CD45, CD79a, dan (Human Leukocyte Antigen - DR
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isotype) HLA-DR; serta memiliki kapasitas diferensiasiin
vitro ke arah adiposit, kondrosit, dan osteoblas. Hingga saat ini,
kriteria tersebut tetap menjadi standar minimal yang
digunakan secara luas dalam karakterisasi MSCs untuk
kepentingan penelitian maupun pengembangan terapi berbasis
sel.*V#

Keunggulan utama MSCs terletak pada aksesibilitasnya
yang tinggi, mengingat sel-sel ini dapat diisolasi dari beragam
jaringan, mulai dari jaringan dewasa seperti sumsum tulang,
jaringan adiposa, otot rangka, dan endometrium, hingga
jaringan perinatal yang meliputi tali pusat, plasenta, dan cairan

amnion.'%?*

Bone Marrow-derived MSCs (BM-MSCs) merupakan
jenis MSCs yang paling banyak dipelajari dan dikenal memiliki
potensi diferensiasi yang tinggi serta efek imunomodulator
yang kuat. Namun, tantangan dalam prosedur invasif pada
pengambilan sumsum tulang mendorong pemanfaatan Adipose
Tissue-Derived MSCs (AD-MSCs) sebagai alternatif yang lebih
praktis. AD-MSCs lebih mudah diperoleh dengan hasil sel yang
lebih tinggi dan menunjukkan efektivitas terapeutik yang
sebanding.”®

Di sisi lain, Umbilical Cord-Derived MSCs (UC-MSCs)
memiliki kapasitas proliferasi yang lebih baik dan tingkat
imunogenisitas yang lebih rendah, sehingga berpotensi
digunakan dalam transplantasi alogenik. Selain itu, terdapat
sumber lain MSCs seperti Dental Pulp MSCs (DP-MSCs) dan
MSCs yang Dberasal dari plasenta (P-MSCs) memiliki
karakteristik regeneratif khas dan aplikasi spesifik dalam
bidang kedokteran gigi dan obstetri.?®



Perilaku biologis serta penentuan arah diferensiasi sel punca
sangat dipengaruhi oleh lingkungan mikro-anatomis spesifik tempat sel
tersebut berada, yang dikenal sebagai ceruk sel punca (stem cell niche).
Ceruk ini merupakan suatu ekosistem biologis yang kompleks, tersusun
atas berbagai jenis sel pendukung dan matriks ekstraseluler yang
berinteraksi secara sinergis untuk mengatur aktivitas sel punca. Secara
struktural, ceruk sel punca menyediakan dukungan fisik yang berfungsi
menambatkan atau mempertahankan posisi sel punca pada lokasi
anatomis yang sesuai. Di samping peran struktural tersebut, ceruk sel
punca juga berfungsi sebagai pusat pensinyalan biokimia, yang
menyuplai berbagai faktor regulator esensial. Faktor-faktor ini berperan
penting dalam menjaga homeostasis sel punca serta memastikan bahwa
fungsi utama sel punca tetap terkontrol secara presisi sesuai
dengan kebutuhan fisiologis jaringan.*®

Peran sel punca dalam memelihara homeostasis tersebut
berlangsung melalui empat mekanisme: (1) proses pembaruan diri
(self-renewal), yaitu kapasitas sel punca untuk mempertahankan
populasi dirinya; (2) kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi
berbagai tipe sel turunan yang spesifik; (3) mekanisme homing, yang
memungkinkan sel punca bermigrasi dan berakumulasi pada lokasi
jaringan yang mengalami kerusakan; dan (4) sekresi faktor-faktor
bioaktif, yang berperan dalam modulasi lingkungan mikro jaringan dan
mendukung proses perbaikan serta regenerasi.’” Peran utama sel punca
dapat dilihat melalui Gambar 2.2.
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Gambar 2.2 Mekanisme kerja utama sekretom sel punca

1. Pembaruan Diri (Self-Renewal)

Karakteristik fundamental yang membedakan sel punca dari sel
somatik lainnya adalah kemampuan pembaruan diri (self-renewal).
Proses ini berlangsung melalui pembelahan sel asimetris, yaitu suatu
mekanisme khas yang secara simultan menghasilkan satu sel yang
mempertahankan identitas sel punca guna menjaga keberlangsungan
populasi sel punca, sertasatu sel turunan yang memiliki kapasitas
proliferasi dan/atau diferensiasi yang lebih terbatas menuju garis
keturunan sel yang lebih spesifik.?®

Kemampuan untuk melakukan proliferasi
berkelanjutan tersebut menyediakan pasokan sel turunan secara
kontinyu untuk menggantikan sel-sel yang mengalami penuaan atau
kerusakan. Selama fase perkembangan, kapasitas proliferatif ini
memungkinkan terjadinya pertumbuhan jaringan yang diperlukan
untuk mencapai kematangan organisme. Setelah fase perkembangan
berakhir, kapasitas proliferasi sel puncatetap memegang peranan
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penting dalam proses perbaikan dan pemulihan jaringan maupun
organ pada tingkat seluler setelah terjadinya cedera.”’

Kombinasi karakteristik fisiologis dan perkembangan tersebut
menempatkan sel punca sebagai komponen kunci dalam kedokteran
regeneratif, mengingat kemampuannya untuk membentuk kembali
jaringan, bahkan organ yang utuh, yang berawal dari sejumlah kecil sel
progenitor.*?

2. Diferensiasi Sel (Cell-Differentiation)

Kemampuan khas sel punca untuk berdiferensiasi ke dalam lebih
dari satu garis keturunan sel menjadikannya sebagai komponen
fundamental dalam proses pembentukan, pemeliharaan, dan regenerasi
jaringan maupun organ. Kapasitas sel punca untuk berkembang menjadi
berbagai tipe sel turunan tersebut dikenal sebagai potensi

diferensiasi.?*3!

Kapasitas diferensiasi sel punca dikendalikan oleh regulasi
transkripsi dan pengaturan siklus sel yang terkoordinasi secara presisi.
Regulasi molekuler ini memungkinkan sel punca
untuk mempertahankan identitas dasarnya, sekaligus
menjaga fleksibilitas diferensiasi yang luas ke berbagai garis keturunan
sel.®

Diferensiasi sel punca ditandai oleh reprogramming ekspresi gen
yang terkoordinasi, menghasilkan perubahan profil mRNA dan protein
yang secara progresif mengarahkan pembentukan fenotipe dan fungsi
seluler yang spesifik.*3!

Arah diferensiasisel punca multipoten secara konseptual
dipengaruhi oleh mekanisme intrinsik yang berasal dari regulasi
internal sel, maupun olehsinyal ekstrinsik yang bersumber
dari lingkungan mikro di sekitarnya. Dalam konteks ini, interaksi antar
sel serta keberadaan faktor pertumbuhan memegang peranan penting

dalam mengarahkan proses diferensiasi sel punca.’**
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Faktor pertumbuhan tertentu diketahui mampu menginduksi
komitmen diferensiasi sel progenitor menuju satu garis keturunan sel
yang spesifik, yang secara bersamaan disertai dengan penurunan atau
kehilangan potensi diferensiasi terhadap garis keturunan sel lainnya.
Mekanisme ini mencerminkan proses regulasi yang terkontrol secara
ketat dalam menentukan identitas dan fungsi akhir sel hasil
diferensiasi.*®

3. Homing

Kemampuan sel punca untuk melakukan homing merujuk pada
kapasitas untuk mengenali, bermigrasi, dan memasuki ceruk sel punca.
Sepanjang siklus hidup, sel punca dapat mengalami migrasi antar ceruk,

baik selama perkembangan embrionik maupun pada fase dewasa.****

Proses homing sel punca merupakan peristiwa bertahap yang
mencakup pelekatan awal, aktivasi sinyal intrasel, perlambatan hingga
penghentian pergerakan, serta transmigrasi melintasi endotel hingga sel
mencapai jaringan  target. Tahap awal proses ini dikenal
sebagai tethering/rolling, yaitu fase ketika sel punca
melakukan perlekatan bersifat  lemah dengan dinding endotel
vaskular melalui molekul adhesi, seperti selektin dan integrin. Interaksi
tersebut berfungsi untuk memperlambat laju sel dalam sirkulasi serta

memfasilitasi kontak awal dengan endotelium.**3*

Tahap selanjutnya melibatkan aktivasi oleh sinyal kemokin,
khususnya SDF-1 (juga dikenal sebagai CXCL12), yang berikatan dengan
reseptor CXCR4 pada permukaan sel punca. Interaksi ini
memicu perubahan konformasi integrin yang meningkatkan afinitas
adhesi, sehingga memungkinkan sel punca untuk menghentikan
pergerakannya. Pada fase berikutnya, sel punca memasuki tahap arrest
dan transmigrasi (diapedesis), yaitu proses ketika sel melekat secara
kuat pada endotel, mengalami perataan, dan melintasi lapisan endotel
vaskular menuju jaringan target.*®
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Tahap akhir dari proses homing adalah migrasi intra-jaringan, di
mana sel punca bergerak melalui matriks ekstraseluler menuju ceruk sel
punca yang sesuai, dengan dipandu oleh gradien kemotaktik dan
berbagai sinyal mikro-lingkungan. Molekul-molekul kunci yang terlibat
dalam rangkaian proses ini meliputi sumbu CXCR4/SDF-1, interaksi
integrin Very Late Antigen-4 (VLA-4) dengan Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1), CD44 sebagai molekul adhesi, serta Lymphocyte
Function-Associated Antigen-1 (LFA-1) yang berperan dalam modulasi
tahap akhir adhesi dan transmigrasi.*®

4. Sekresi faktor bioaktif

Sel punca menghasilkan berbagai faktor bioaktif yang berperan
dalam aktivitas imunomodulator, antiapoptosis, antibakteri, dan
antimikroba (Gambar 2.3). Lingkungan inflamasi memiliki peran
sentral dalam membentuk fungsi regulatori sel punca, di mana stimulasi
oleh sitokin proinflamasi, seperti Interferon-y (IFN-y), Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a), dan Interleukin-1 (IL-1), dapat
meningkatkan kapasitas imunosupresif MSCs melalui peningkatan
ekspresi molekul adhesi, termasuk Intercellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1) dan VCAM-1, baik pada kondisi in vitro maupun in vivo.'”?*

Secara keseluruhan, profil sekresi MSCs yang secara umum
disebut sekretom meliputi kumpulan faktor bioaktif yang dilepaskan ke
ruang ekstraseluler. Sekretom mencakup berbagai molekul,
seperti sitokin, kemokin, faktor pertumbuhan, dan regulator
molekuler yang disekresikan secara bebas, serta komponen yang
dikemas dalam vesikel ekstraseluler, termasuk eksosom dan mikroveikel
yang membawa protein, lipid, dan materi genetik menuju sel target.
Sebagian besar molekul bioaktif tersebut dilepaskan melalui mekanisme
eksositosis klasik yang melibatkan fusi vesikel dengan membran sel,
sementara sebagian lainnya ditranslokasikan secara langsung melintasi
membran sel. Meskipun kontribusi sekretom terhadap terhadap efek
terapeutik MSCs telah banyak dilaporkan, mekanisme perakitan molekul
intraseluler, seleksi muatan vesikel, serta transportasi transmembran
pada MSC hingga saat ini masih belum sepenuhnya dipahami.*®
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Sel punca juga memiliki kapasitas untuk melintasi endotel
vaskular yang utuh, suatu proses yang dapat diperkuat secara bermakna
oleh keberadaan kemokin tertentu, seperti CXCL9, CXCL16, CCL20, dan
CCL25. Di antara berbagai gradien kemokin tersebut, SDF-1, merupakan
mediator yang paling dominan dalam proses akumulasi dan retensi sel
punca di sumsum tulang.?’
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Gambar 2.3 Komponen sekretom

Peningkatan inovasi dan popularitas dalam bidang pengobatan
regeneratif pada awalnya didorong oleh adopsi pendekatan penggantian
sel secara langsung menggunakan sel punca. Namun demikian, tingginya
risiko ketidakcocokan imun serta potensi penularan agen infeksius telah
mendorong terjadinya pergeseran paradigma dari pendekatan



penggantian sel konvensional menuju terapi bebas sel, di mana sel
punca berperan sebagai pengatur utama (orkestrator) dari efek biologis
mekanisme parakrin.

Mekanisme parakrin merupakan proses di mana sel punca
melepaskan berbagai molekul bioaktif, termasuk faktor pertumbuhan,
protein, dan sitokin, yang secara kolektif dikenal sebagai sekretom.
Molekul-molekul yang terkandung dalam sekretom selanjutnya
berikatan dengan reseptor pada sel target dan mengaktifkan jalur
transduksi sinyal intraseuler.®** Melalui mekanisme ini, sel punca tidak
lagi dipandang semata-mata sebagai sumber sel yang berdiferensiasi
untuk menggantikan jaringan yang rusak, melainkan menjalankan peran
yang lebih esensial dalam memodulasi sistem imun, menginduksi
angiogenesis, serta mendukung proses restorasi jaringan secara tidak

langsung sesuai dengan kebutuhan spesifik sel target.?***

Sekretom memiliki potensi sebagai agen restoratif endogen yang
mampu mengaktivasi mekanisme penyembuhan tubuh secara intrinsik,
dan diproyeksikan dapat berfungsi sebagai pengganti fungsional
transplantasi sel hidup pada berbagai aplikasi klinis. Pemanfaatan
sekretom sebagai agen terapeutik menawarkan pendekatan baru dalam
pemulihan homeostasis lingkungan mikro jaringan melalui efek
regeneratif.**?
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BAB 3
Sekretom Sel Punca: Definisi, Komposisi,
dan Faktor yang Mempengaruhi
Komponen Sekretom

Istilah sekretom pertama kali diperkenalkan melalui kajian yang
dilakukan oleh Tjalsma dan kolega pada tahun 2000, yang
mendefinisikannya sebagai keseluruhan komponen yang terlibat dalam
proses sekresi protein, termasuk seluruh protein fungsional yang secara
alami dilepaskan ke ruang ekstraseluler.®® Konsep ini selanjutnya
mengalami pengembangan melalui pemikiran Hathout dan Agrawal,
yang memperluas pengertian sekretom sebagai kumpulan faktor yang
dilepaskan oleh sel, jaringan, atau organisme ke ruang ekstraseluler

445 Seiring dengan

dalam kondisi dan rentang waktu tertentu.
berkembangnya pemahaman biologis, definisi sekretom terus
diperbarui, mengingat bahwa sekretom tidak hanya terdiri atas faktor
terlarut, tetapi juga mencakup lipid serta vesikel ekstraseluler
(Extracellular Vesicles/EVs) yang membawa berbagai molekul bioaktif

penting.*®

Perkembangan konsep terapi berbasis sekretom sebagai
pendekatan regeneratif bebas sel memperoleh perhatian luas setelah
dilaporkannya studi oleh Gnecchi dan kolega, yang menunjukkan bahwa
potensi utama efek regeneratif MSCs pada model infark miokard
dimediasi terutama oleh faktor-faktor yang disekresikan, bukan melalui
diferensiasi seluler MSCs secara langsung.*” Temuan tersebut menjadi
dasar bagi eksplorasi lebih lanjut mengenai aplikasi sekretom dalam
berbagai bidang kedokteran regeneratif, termasuk sistem saraf pusat,
yang tercermin dari meningkatnya jumlah publikasi ilmiah sejak tahun
2009.%

Hingga saat ini, belum terdapat definisi sekretom yang
disepakati secara universal. Secara konseptual, sebagian besar literatur
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kini mendefinisikan sektretom sebagai keseluruhan molekul dan faktor
biologis yang disekresikan sel ke ruang ekstraseluler dan berperan
penting dalam berbagai proses biologis, seperti homeostasis,
perkembangan, transduksi sinyal, imunomodulasi, inflamasi,
angiogenesis, apoptosis, proteolisis, adhesi sel, serta pengaturan matriks

ekstraseluler.?”48

Komponen sekretom yang mencakup berbagai molekul aktif
dapat diklasifikasikan ke dalam dua kelompok utama, yaitu faktor
terlarut yang meliputi faktor pertumbuhan, sitokin, kemokin, dan enzim,
serta EVs yang berfungsi sebagai pembawa lipid, protein, serta berbagai
subtipe asam nukleat, termasuk RNA dan DNA. "

1. Faktor Terlarut

Berbagai kajian proteomik telah menunjukkan bahwa sekretom
sel punca mengandung spektrum luas faktor terlarut yang berperan
penting dalam proses regenerasi jaringan. Faktor terlarut berfungsi
sebagai mediator komunikasi parakrin maupun autokrin. Faktor-faktor
tersebut secara kolektif mengatur lingkungan mikro jaringan dengan
memodulasi berbagai proses biologis fundamental, termasuk proliferasi
dan migrasi sel, angiogenesis, pengendalian apoptosis, respons
inflamasi, serta dinamika fibrosis. Melalui mekanisme ini, sekretom
MSCs memungkinkan terjadinya perbaikan jaringan tanpa keterlibatan
sel punca.’

Secara molekuler, faktor pertumbuhan utama seperti vascular
endothelial growth factor (VEGF), hepatocyte growth factor (HGF),
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), fibroblast growth factors (FGFs),
platelet-derived growth factor (PDGF), serta transforming growth
factor-B (TGF-B) berperan dalam mengaktivasi jalur pensinyalan
intraseluler kunci, termasuk PI3K/Akt, MAPK/ERK, JAK/STAT, dan
Smad. Aktivasi jalur-jalur ini mendukung berbagai proses biologis
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esensial, seperti proliferasi sel, peningkatan resistensi terhadap
apoptosis, serta angiogenesis.*’

Selain faktor pertumbuhan, sitokin dan kemokin yang bersifat
imunomodulator, antara lain IL-10, IL-6, IL-13, prostaglandin E2 (PGE2),
SDF-1, dan monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), berperan
dalam menekan inflamasi kronik, mengarahkan polarisasi sel imun,
serta membatasi aktivasi proses fibrotik. Melalui kombinasi efek
angiogenik, imunomodulator, antifibrotik, serta perlindungan terhadap
penuaan sel, faktor-faktor terlarut dalam sekretom MSCs bertindak
sebagai pengatur utama respons reparatif dan pemeliharaan
homeostasis jaringan dalam jangka panjang. Rincian lebih lanjut
mengenai faktor-faktor terlarut tersebut disajikan pada tabel berikut
(Tabel 1)."°

Tabel 1. Faktor terlarut MSCs'?

Kategori Faktor
IL-10, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13,
Sitokin IL-16, IFN-y, TNF-0, LIF, TGF-B, MIF, OSM, G-CSF M-CSF,

GM-CSE FLT3LG, SCE, Thrombopoietin, TSG-6

CCL1, CCL2, CCL5, CCL8, CCL11, CCL15, CCL16, CCL18,
Kemokin CCL22, CCL23, CCL24, CCL26, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5,
CXCL6, CXCL8, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CX3CL1, XCL1
Angiogenin, Angiopoietin, VEGF, FGF HGF, IGF-1, IL-6,
MCP-1, PDGF
HGF, EGF, IGF-1, FGF-2, FGF-4, FGF-7, FGF-9, BMP-7, BDGE,
GDNF, NGF, PIGE, PDGF
CXCR3, PGE2, PAI-1, MMP1, MMP3, MMP9, MMP10, MMP13,
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4, Leptin, IGFBP-1, IGFBP-2,
IGFBP-3, IGFBP-4, Adiponectin, Adrenomedullin,
Osteoprotegerin

Faktor angiogenik

Faktor pertumbuhan

Faktor lainnya

2. Komponen Ekstraseluler

Vesikel ekstraseluler (extracellular vesicles/EVs) merupakan
struktur vesikular bermembran yang disekresikan oleh sel secara
biologis, peran utama EVs terletak pada fungsinya sebagai mediator
komunikasi bidireksional antar sel melalui mekanisme pengantaran
informasi biologis yang mampu memodulasi aktivitas dan respons sel
target. Informasi tersebut dikemas dalam beragam biomolekul di dalam



struktur vesikular agar terlindung dari proses degradasi, sekaligus
memungkinkan penyampaian berbagai sinyal biologis secara simultan,
termasuk ke jaringan atau lokasi yang jauh dari sel asalnya.*

Fungsi EVs sebagai mediator komunikasi antar sel dijalankan
melalui beberapa mekanisme, antara lain pelepasan muatan vesikular ke
dalam lingkungan mikro jaringan, aktivasi reseptor pada sel target
melalui ligan yang diekspresikan pada permukaan EVs, serta proses
internalisasi selektif oleh sel penerima yang memungkinkan pelepasan
muatan secara intraseluler. Beragam mekanisme tersebut
memungkinkan terjadinya komunikasi sel yang bersifat selektif dan
spesifik. Selain berperan dalam komunikasi lokal, EVs juga dapat
terdistribusi melalui sirkulasi sistemik dan menghantarkan muatannya
ke jaringan yang jauh, termasuk melintasi sawar darah-otak.
Keberadaan EVs telah teridentifikasi dalam berbagai cairan biologis,
seperti saliva, air susu ibu, semen, darah, urin, cairan sinovial, dan cairan

amnion.>>>!

Berdasarkan mekanisme biogenesisnya, vesikel ekstraseluler
secara umum diklasifikasikan ke dalam tiga kelompok utama: (1)
eksosom; (2) mikrovesikel; (3) badan apoptotik.*®

Eksosom merupakan vesikel ekstraseluler berukuran kecil,
dengan diameter sekitar 30-150 nm, yang diproduksi melalui
mekanisme intraseluler yang spesifik. Pembentukan eksosom diawali
dari proses endositosis, yaitu masuknya sebagian membran plasma ke
dalam sel sehingga membentuk vesikel yang kemudian berkembang
menjadi struktur yang disebut endosom. Seiring maturasi, endosom
mengalami invaginasi membran ke arah lumen (bagian dalam vesikel),
membentuk vesikel-vesikel kecil di dalamnya. Vesikel kecil tersebut
disebut vesikel intraluminal karena terbentuk dan berada di dalam
lumen endosom. Struktur yang mengandung banyak vesikel intraluminal
ini dikenal sebagai badan multivesikular (multivesicular bodies, MVBs).*?

Pada tahap selanjutnya, MVBs dapat berfusi dengan lisosom
untuk proses degradasi, atau berfusi dengan membran plasma. Apabila
berfusi dengan membran plasma, vesikel-vesikel intraluminal



dilepaskan ke ruang ekstraseluler; dalam konteks inilah vesikel tersebut
disebut sebagai eksosom.*?

Secara molekuler, eksosom memiliki karakteristik komposisi
protein yang khas. Protein tetraspanin seperti CD63, CD9, dan CD81
banyak digunakan sebagai penanda identifikasi karena konsisten
ditemukan pada membran eksosom. Selain itu, terdapat pula protein
yang berperan dalam proses pembentukan dan penyortiran muatan
eksosom, seperti tumor susceptibility gene 101 (TSG101) dan
ALG-2-interacting protein X (Alix), yang merupakan bagian dari sistem
penyortiran endosomal. Protein lain yang sering ditemukan meliputi
annexin dan clathrin yang mencerminkan fungsi struktural maupun
regulatori.*®

Dari sisi komposisi lipid, membran eksosom relatif kaya akan
kolesterol, sfingomielin, dan seramida, yang berkontribusi terhadap
stabilitas membran. Dibandingkan dengan jenis vesikel ekstraseluler
lain, seperti mikrovesikel yang terbentuk melalui penonjolan langsung
membran plasma, eksosom umumnya memiliki kadar fosfatidilserin
permukaan yang lebih rendah.*?

Karakteristik asal-usul dan komposisi molekuler tersebut
menjadikan eksosom sebagai mediator penting dalam komunikasi
antarsel. Eksosom membawa berbagai molekul bioaktif, termasuk
protein, lipid, messenger ribonucleic acid (mRNA), dan microRNA
(miRNA), yang dapat memodulasi fungsi sel target. Selain itu eksosom
juga memiliki karakteristik rendah imunogenisitas dan toksisitas, serta
dapat meningkatkan stabilitas sirkulasi. Melalui mekanisme ini,
eksosom berperan dalam berbagai proses fisiologis dan patologis,
seperti regulasi respons imun, perbaikan dan regenerasi jaringan,
angiogenesis, serta progresi berbagai penyakit degeneratif dan
neoplastik.*®

Mikrovesikel, yang juga dikenal sebagai mikropartikel atau
ektosom, memiliki ukuran yang lebih besar, berkisar antara 150-1000
nm. Mikrovesikel terbentuk melalui proses penjuluran (budding) dan
pemutusan langsung dari membran plasma sel, suatu mekanisme yang
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bergantung pada aktivasi sitoskeleton serta peningkatan kadar kalsium
intraseluler. Secara molekuler; mikrovesikel diperkaya oleh berbagai
molekul adhesi dan imunoregulator, termasuk integrin, selektin, serta
CD40 ligand, yang mencerminkan perannya dalam interaksi antarsel dan
modulasi respons biologis. Lapisan lipid mikrovesikel diketahui kaya
akan kolesterol, sfingomielin, ceramide, dan fosfatidilserin, yang
berkontribusi terhadap stabilitas struktur vesikel serta fungsi

biologisnya dalam proses komunikasi parakrin dan sistemik.**%%%3

Badan apoptotik merupakan vesikel berukuran besar yang
terbentuk sebagai hasil fragmentasi sel yang sedang mengalami
apoptosis, dengan diameter berkisar antara sekitar 1000-5000 nm.
Vesikel ini diperkaya oleh fosfatidilserin (phosphatidylserine/PS),
fragmen nukleus, serta berbagai organel seluler, yang mencerminkan
asal-usulnya dari disintegrasi struktural sel selama proses kematian sel
terprogram. Pembentukan dan pelepasan badan apoptotik diketahui
melibatkan peran molekul-molekul yang berasosiasi dengan

sitoskeleton. Namun demikian, mekanisme yang mendasari relokasi dan
pengemasan DNA terfragmentasi ke dalam badan apoptotik hingga saat
ini masih belum sepenuhnya dipahami.

49,53,54

Komposisi sekretom bersifat dinamis dan sangat dipengaruhi
oleh berbagai determinan biologis maupun teknis. Variabilitas
komposisi tersebut merupakan salah satu faktor yang mendasari
perbedaan efek biologis sekretom yang dilaporkan antar studi, antar
laboratorium, bahkan antar kelompok produksi. Oleh karena itu,
pemahaman yang komprehensif mengenai faktor-faktor yang
memengaruhi komposisi sekretom menjadi landasan penting dalam
interpretasi hasil penelitian, penyusunan protokol standardisasi, serta
pengembangan sekretom sebagai pendekatan terapi regeneratif bebas
sel.?’

Secara umum, determinan yang memengaruhi komposisi
sekretom dapat diklasifikasikan ke dalam dua kelompok utama, yaitu
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faktor intrinsik yang berkaitan dengan sumber dan kondisi sel, serta
faktor ekstrinsik yang berhubungan dengan lingkungan mikro dan
prosedur kultur maupun produksi.

1. Sumber Sel dan Heterogenitas Biologis

1.1. Jaringan asal sel punca

Komposisi sekretom sangat dipengaruhi oleh jenis sel punca
serta jaringan asalnya. Pada MSCs, perbedaan sumber jaringan, seperti
sumsum tulang, jaringan adiposa, Wharton’s jelly, sel amnion, dan tali
pusat umbilikal, telah terbukti memengaruhi spektrum protein, sitokin,
serta faktor angiogenik yang disekresikan. Sebagai contoh, ADSCs
dilaporkan memiliki profil faktor pertumbuhan yang lebih beragam,
termasuk SCF dan HGF, dibandingkan dengan human umbilical cord
perivascular cells (hUCPVC). Temuan ini didukung oleh analisis
proteomik terkini yang menunjukkan bahwa variasi fungsional tersebut
mencerminkan perbedaan mendasar dalam profil protein yang
dilepaskan oleh masing-masing jenis MSCs.***

1.2.  Variabilitas donor

Selain asal jaringan, faktor yang berkaitan dengan donor, seperti
usia, keberadaan komorbiditas, paparan obat-obatan, serta kondisi
inflamasi kronik, turut memodulasi fungsi sekretori sel punca. Dalam
konteks MSCs, proses penuaan serta perubahan status metabolik pada
donor dapat menggeser profil sekretom ke arah yang lebih proinflamasi
atau menurunkan kapasitas reparatifnya. Variabilitas yang berasal dari
faktor donor ini memiliki implikasi penting, khususnya dalam aplikasi
translasi, karena berpotensi memengaruhi konsistensi dan
reproduktibilitas produk sekretom pada skala produksi.>®-8

2. Status Sel

Komposisi sekretom juga dipengaruhi oleh status fisiologis sel
pada saat proses produksi. Sel yang berada pada fase proliferasi aktif, sel
yang mengalami kondisi stres, maupun sel yang telah memasuki fase
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senesens replikatif dapat menunjukkan profil sekretom yang berbeda.
Keadaan senesens, misalnya, diketahui berasosiasi dengan perubahan
pola sekresi menuju fenotipe yang memodulasi pelepasan mediator
inflamasi serta faktor-faktor yang berperan dalam perombakan

matriks.>>¢°

Dalam konteks produksi sekretom, kondisi tersebut berkaitan
erat dengan parameter teknis, termasuk jumlah passaging sel, densitas
sel saat kultur, serta durasi kultur sebelum dilakukan pengumpulan
conditioned medium (CM). Istilah CM dan sekretom kerap digunakan
secara bergantian, meskipun secara konseptual memiliki penekanan
yang berbeda. CM merujuk pada media kultur yang telah dipengaruhi
oleh aktivitas metabolik sel selama periode inkubasi tertentu,
sedangkan sekretom menggambarkan keseluruhan kumpulan molekul
bioaktif yang disekresikan ke dalam media tersebut, termasuk sitokin,
kemokin, faktor pertumbuhan, dan vesikel. Dengan demikian, CM dapat
dipahami sebagai bentuk fisik cairan yang dipanen, sementara sekretom
merepresentasikan kandungan biologis di dalamnya. Faktor-faktor ini
secara kolektif berkontribusi terhadap variasi komposisi dan aktivitas
biologis sekretom yang dihasilkan.>®*°

3. Mikro-Lingkungan

Mikro-lingkungan merupakan salah satu faktor penting yang
memengaruhi aktivitas biologis sel punca, termasuk komposisi dan
jumlah faktor yang disekresikan. Lingkungan sekitar sel, yang terdiri
dari berbagai kondisi fisiologis maupun patologis, dapat memodulasi
ekspresi gen serta jalur sinyal yang berperan dalam proses sekresi
berbagai molekul bioaktif. Perubahan kondisi mikro-lingkungan seperti
hipoksia, inflamasi, stres oksidatiff maupun paparan faktor
pertumbuhan tertentu diketahui dapat mengubah profil sekretom yang
dihasilkan oleh sel punca, sehingga memengaruhi fungsi parakrin dan
potensi terapeutiknya.
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31 Hipoksia

Hipoksia merupakan salah satu determinan yang paling
konsisten dalam memodulasi komposisi sekretom MSCs. Paparan
terhadap kondisi dengan tekanan oksigen rendah sering kali
menginduksi  peningkatan ekspresi dan sekresi faktor-faktor
proangiogenik, seperti vascular endothelial growth factor (VEGF), serta
mediator yang berperan dalam adaptasi sel terhadap hipoksia. Secara
biologis, kondisi hipoksia merefleksikan lingkungan jaringan yang
mengalami iskemia atau cedera, sehingga sekretom yang dihasilkan
dalam kondisi tersebut diperkirakan memiliki potensi yang lebih tinggi
dalam menginduksi neovaskularisasi serta mendukung proses
perbaikan jaringan.®"*

3.2 Inflamasi

Paparan terhadap mediator inflamasi, seperti TNF-a, IFN-y, dan
IL-1B, dapat memodifikasi komposisi sekretom melalui aktivasi jalur
respons imun dan meningkatkan pelepasan berbagai faktor yang
bersifat imunomodulator. Pada MSCs, respons terhadap stimulasi sitokin
inflamasi ini kerap dimanfaatkan secara terkontrol untuk mengarahkan
profil sekretom menuju aktivitas imunomodulator yang lebih dominan,
khususnya dalam konteks penyakit inflamasi maupun autoimun.>*

3.3 Stres metabolik dan faktor lingkungan lain

Deprivasi serum, stres oksidatif, serta perubahan pH lingkungan
kultur dapat memengaruhi profil sekretom, baik pada tingkat faktor
terlarut maupun muatan vesikel ekstraseluler. Selain berdampak
terhadap komposisi sekretom, kondisi stres seluler tersebut juga
berpotensi memengaruhi viabilitas sel serta meningkatkan risiko
kontaminasi oleh debris seluler atau badan apoptotik pada fraksi
vesikel. Oleh karena itu, parameter-parameter ini perlu dikendalikan
secara ketat dalam protokol produksi guna memastikan kualitas dan
konsistensi sekretom yang dihasilkan.>



4., Kondisi Kultur: Media, Serum, dan Media Ekspansi Sel

4.1. Media kultur dan suplementasi serum

Jenis medium kultur, termasuk komposisi glukosa, asam amino,
serta penambahan faktor pertumbuhan, bersama dengan penggunaan
serum seperti fetal bovine serum (FBS), human platelet lysate (hPL), atau
medium bebas serum, diketahui dapat memengaruhi profil sekretom
yang dihasilkan. Keberadaan serum berpotensi menjadi sumber
kontaminasi protein eksogen, sehingga dalam konteks aplikasi klinis
sering dipertimbangkan penggunaan medium yang bersifat xeno-free
atau serum-free. Namun demikian, modifikasi komposisi medium juga
dapat memicu perubahan respons stres seluler, yang pada gilirannya
dapat berdampak terhadap komposisi dan aktivitas biologis
sekretom.®%3

4.2. Kepadatan sel, durasi kultur, dan waktu panen

Profil sekretom bersifat bergantung pada waktu. Durasi
pengkondisian, misalnya perbedaan antara 24 dan 48 jam, dapat
memengaruhi konsentrasi serta komposisi mediator bioaktif yang
terakumulasi dalam CM. Selain itu, kepadatan sel turut menentukan
dinamika interaksi parakrin antar sel serta laju konsumsi nutrisi dalam
sistem kultur, sehingga berpotensi menggeser profil sekretom yang
dihasilkan.®*

5. Kultur Tiga Dimensi (3D)

Sistem kultur tiga dimensi, pembentukan spheroid atau agregat
sel melalui proses self-aggregation, sering dilaporkan mampu
mengarahkan profil sekretom menuju karakter yang lebih reparatif,
antara lain melalui peningkatan sekresi mediator yang bersifat
imunomodulator atau proangiogenik. Selain itu, kultur tiga dimensi
dinilai lebih merepresentasikan kondisi lingkungan mikro jaringan
dibandingkan dengan sistem kultur dua dimensi konvensional. Ekspansi
3D MSCs, sel yang Dbersifat anchorage-dependent, umumnya
membutuhkan bead atau microcarrier tempat sel menempel ketika
dikultur dalam sistem dinamis seperti bioreactor. Dengan demikian,,
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penerapan protokol kultur tiga dimensi akan menambahkan sejumlah
variabel teknis, seperti diameter spheroid, gradien oksigen dan nutrisi,
dan dioptimasi untuk memastikan konsistensi dan reproduktibilitas
hasil.¢
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BAB 4
Mekanisme Parakrin Sekretom Dalam
Regenerasi Jaringan

Regenerasi jaringan merupakan suatu proses biologis yang
kompleks dan terkoordinasi, yang melibatkan interaksi antara
kelangsungan hidup sel, proliferasi, diferensiasi, angiogenesis, serta
proses perombakan matriks ekstraseluler. Mekanisme renegeratif

sekretom sel punca dijalankan melalui pelepasan faktor-faktor terlarut
dan EVs, yang selanjutnya memodulasi berbagai jalur biokimia dan
molekuler pada jaringan target. Mekanisme kerja sekretom yang akan
dibahas secara lebih mendalam dalam bab ini mencakup mekanisme
imunomodulasi, efek antiapoptosis dan proteksi seluler, angiogenesis,
aktivitas antioksidan, anti-penuaan seluler, serta antifibrosis.

Dalam bab ini, peran sekretom pada berbagai sistem organ
disajikan secara terintegrasi melalui pembahasan mekanisme biologis
lintas sistem dan dimediasi oleh kemampuannya dalam memodulasi

lingkungan mikro jaringan.

Regulasi Respons Inflamasi
Sekretom berperan sebagai regulator penting dalam respons
imun, baik pada sistem imun bawaan maupun adaptif. Dalam konteks
inflamasi, EVs sebagai salah satu komponen utama sekretom dapat
menampilkan efek imunomodulator yang bersifat memperkuat atau
menekan respons inflamasi, bergantung pada sumber sel asal serta
muatan biologis yang dikandungnya. EVs yang berasal dari sel imun
proinflamasi, seperti makrofag M1 dan sel dendritik matur, diketahui



berperan dalam merekrut fagosit serta mengaktivasi fenotipe imun yang

bersifat proinflamasi.®®®’

2. Polarisasi Makrofag

Vesikel ekstraseluler yang dilepaskan oleh makrofag M2 atau
neutrofil teraktivasi cenderung menunjukkan efek antiinflamasi melalui
induksi sitokin antiinflamasi serta penghambatan aktivasi sel-sel imun
efektor. Selain itu, sekretom juga berperan dalam modulasi inflamasi
kronik melalui pengantaran miRNA dan mediator imun spesifik. Pada
kondisi patologis tertentu, seperti obesitas dan penyakit inflamasi usus,
vesikel ekstraseluler telah terbukti memengaruhi polarisasi makrofag
dan aktivitas sel T melalui regulasi ekspresi gen yang terlibat dalam
proses inflamasi.®®®°

Dalam konteks terapi regeneratif, sekretom dan vesikel
ekstraseluler yang berasal dari MSCs menunjukkan potensi
imunomodulator yang bermakna pada berbagai model penyakit. EVs
yang berasal dari MSCs dilaporkan mampu meningkatkan polarisasi
makrofag menuju fenotipe antiinflamasi (M2) melalui keterlibatan
berbagai jalur pensinyalan, termasuk regulasi mRNA serta aktivasi jalur
TLR4/NF-kB/PI3K/Akt.**%

3. Peran Mediator Sitokin dalam Regulasi Inflamasi

Efek imunomodulator sekretom MSCs dimediasi oleh interaksi
terkoordinasi antara molekul imunoregulator terlarut dan komponen
vesikular yang terkandung di dalamnya. Sekretom MSCs diketahui
mengandung berbagai mediator antiinflamasi, antara lain TGF-p1, IL-10,
IL-13, IL-18BP, IL-27, serta IL-1RA, selain faktor-faktor neurotropik
seperti ciliary neurotrophic factor (CNTF) dan neurotrophin-3 (NT-3).”°

Di sisi lain, sekretom MSCs juga mencakup sejumlah sitokin yang
bersifat proinflamasi, termasuk IL-1B, IL-6, IL-8, dan IL-9. Dengan
demikian, efek akhir sekretom terhadap proses inflamasi ditentukan
oleh keseimbangan dinamis antara mediator proinflamasi dan
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antiinflamasi yang dilepaskan, yang dapat bervariasi bergantung pada
kondisi sel dan lingkungan mikro tempat sekretom diproduksi.”

4. Induksi Toleransi Imun Adaptif

Sekretom MSCs juga berperan dalam regulasi imunitas adaptif
melalui induksi keadaan tolerogenik. EVs yang dilepaskan oleh MSCs
diketahui mampu menghambat proses maturasi dan fungsi sel dendritik,
menurunkan produksi sitokin yang bersifat proinflamasi, serta
meningkatkan sekresi mediator imunoregulator, seperti IL-10 dan
TGF-B.”*7* Melalui mekanisme tersebut, EVs MSCs berkontribusi dalam
mendorong diferensiasi sel T regulator, menghambat proliferasi dan
aktivasi sel T efektor, serta menekan respons imun yang dimediasi oleh
sel B dan sel NK.*7° Ilustrasi mekanisme imunomodulasi sekretom
dapat dilihat pada Gambar 4.1.
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Gambar 4.1 Mekanisme imunomodulasi oleh sekretom MSCs

Apoptosis merupakan mekanisme kematian sel terprogram yang
berperan penting dalam pemeliharaan homeostasis jaringan. Namun,
aktivasi jalur apoptosis yang berlebihan dapat berkontribusi terhadap
kerusakan jaringan progresif pada berbagai kondisi patologis, termasuk
cedera iskemik, inflamasi kronik, serta kegagalan organ.’® Efek
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antiapoptosis sekretom dimediasi oleh kombinasi faktor terlarut dan
vesikel ekstraseluler yang membawa berbagai molekul bioaktif, seperti
faktor pertumbuhan, sitokin imunoregulator, serta miRNA.”

Sekretom MSCs diketahui mampu mengaktivasi jalur
pensinyalan intraseluler yang mendukung kelangsungan hidup sel,
termasuk jalur PI3K/Akt dan MAPK/ERK, yang berperan dalam
meningkatkan ekspresi protein antiapoptotik serta menekan aktivasi
kaspase.”’ Selain itu, sejumlah komponen sekretom juga berkontribusi
dalam mempertahankan stabilitas fungsi mitokondria, sehingga
mencegah pelepasan sitokrom c¢ dan menghambat aktivasi jalur
apoptosis intrinsik.”®

Menariknya, pada sejumlah model penyakit, efek sitoprotektif
sekretom dilaporkan muncul dalam waktu yang relatif singkat dan
bahkan mendahului terjadinya infiltrasi sel imun. Temuan ini
mengindikasikan bahwa reduksi cedera jaringan tidak hanya bergantung
pada penekanan respons inflamasi, tetapi juga dimediasi oleh aksi
langsung sekretom dalam mempertahankan kelangsungan hidup sel.”*®°

1. Aktivasi Reseptor Endotel dan Jalur Transduksi Sinyal
Angiogenesis merupakan proses biologis yang dikendalikan oleh
keseimbangan dinamis antara sinyal proangiogenik dan antiangiogenik,
yang berperan penting dalam pembentukan pembuluh darah baru.
Sekretom MSCs mengandung berbagai mediator angiogenik, antara lain
VEGE FGF-2, PDGF, SDF-1, CXCL-1, MCP-1, serta M-CSE, yang diketahui
mampu menginduksi angiogenesis. Efek ini dimediasi melalui interaksi
faktor-faktor tersebut dengan reseptor spesifik pada permukaan sel
endotel, yang selanjutnya mengaktivasi jalur transduksi sinyal
intraseluler utama, termasuk p38/MAPK, PI3K/Akt, dan MEK/ERK.



2. Peran Vesikel Ekstraseluler (EVs)

Vesikel ekstraseluler (EVs) yang berasal dari BM-MSCs juga
menunjukkan peran penting dalam angiogenesis, antara lain melalui
induksi migrasi sel endotel yang dimediasi oleh aktivasi jalur ERK/Akt.?*
Vesikel ini diketahui membawa muatan biologis, seperti extracellular
matrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN) dan VEGF, yang mampu
mengaktivasi reseptor VEGF pada sel endotel dan meningkatkan
angiogenesis pada model iskemia jaringan. Selain itu, subpopulasi EVs
tertentu dilaporkan membawa molekul Wnt4, yang berkontribusi
terhadap induksi angiogenesis dalam model in vitro.®*

Selain komponen protein, vesikel ekstraseluler yang diturunkan
dari MSCs juga mengandung berbagai miRNA yang berfungsi sebagai
regulator kuat ekspresi gen. Transfer miRNA melalui vesikel
ekstraseluler merupakan mekanisme parakrin yang efisien dalam
modulasi proses angiogenesis. Berbagai miRNA yang diperkaya dalam
EVs MSCs, terlepas dari asal jaringan sel, telah dilaporkan mampu

meningkatkan angiogenesis baik pada model in vitro maupun in vivo.2*%*

miRNA menjalankan fungsinya dengan berikatan pada wilayah
3'-untranslated region (3'-UTR) dari mRNA target, sehingga
menghambat proses translasi atau mempercepat degradasi mRNA.
Melalui mekanisme ini, miRNA yang terkandung dalam EVs MSCs
mengatur ekspresi gen-gen kunci yang berperan dalam angiogenesis,
termasuk gen yang mengode sitokin, MMPs, VEGF, PDGF, FGF, dan
EGF.41'85'86

3. Potensi Angiogenesis Berdasarkan Sumber Sekretom MSCs
Kapasitas angiogenik ini diketahui bervariasi bergantung pada
asal jaringan MSCs. Sekretom dan vesikel ekstraseluler yang diturunkan
dari AD-MSCs dilaporkan memiliki efisiensi tubulogenik yang lebih
tinggi dibandingkan dengan BM-MSCs, sejalan dengan tingkat ekspresi
faktor angiogenik yang lebih tinggi, seperti IGF-1, VEGF-D, dan IL-8.
Analisis  proteomik komparatif menunjukkan bahwa vesikel
ekstraseluler AD-MSCs diperkaya oleh protein-protein proangiogenik,
termasuk VEGF dan TGF-B1. Secara fungsional, EVs AD-MSCs mampu
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meningkatkan pembentukan struktur vaskular oleh sel endotel
mikrovaskular, dan stimulasi MSCs dengan PDGF dilaporkan
meningkatkan pelepasan vesikel ekstraseluler yang membawa molekul
angiogenik, seperti c-kit, SCF, dan MMPs.%*#7

Secara mekanistik, MSCs diketahui menekan cedera oksidatif
melalui berbagai jalur, termasuk penangkapan langsung radikal bebas,
peningkatan sistem pertahanan antioksidan endogen pada jaringan
target, modulasi respons inflamasi, perbaikan respirasi seluler dan
fungsi mitokondria, sistem antioksidan enzimatik, serta transfer
mitokondria ke sel yang mengalami kerusakan.®

1. Penurunan ROS

Bukti dari berbagai model in vitro menunjukkan bahwa MSCs
memiliki kemampuan untuk melindungi sel dari paparan stres oksidatif
secara langsung, yang umumnya ditandai oleh penurunan kadar reactive
oxygen species (ROS). Temuan ini mengindikasikan bahwa MSCs mampu
mengurangi dampak merugikan stres oksidatif dengan menekan
stimulus oksidatif itu sendiri. Efek antioksidan tersebut terutama
dimediasi melalui mekanisme parakrin, sebagaimana ditunjukkan oleh
kemampuan medium terkondisi MSCs dalam menurunkan tingkat stres
oksidatif baik pada model in vitro maupun in vivo.

2. Regulasi SOD Melalui Jalur STAT3

Efek antioksidan dari sekretom MSCs juga berkaitan erat dengan
peningkatan ekspresi enzim pertahanan terhadap stres oksidatif pada
jaringan target. Pada sel endotel, peningkatan ekspresi SOD2 dimediasi
melalui aktivasi jalur signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3), dan inhibisi terhadap SOD2 atau STAT3 terbukti mengurangi
efek antiapoptosis yang diinduksi oleh medium terkondisi MSCs. Selain
itu, MSCs yang distimulasi oleh sitokin inflamasi, seperti TNF-a dan
[FN-y, menunjukkan peningkatan sekresi SOD3, yang berperan penting



dalam menekan Kkerusakan sel akibat paparan oksida nitrit serta
menghambat respiratory burst neutrofil pada kondisi inflamasi.?®

3. Peran Catalase dan Glutathione Peroxidase

Enzim catalase (CAT) dan glutathione peroxidase (GPx) memiliki
peran krusial dalam proses detoksifikasi hidrogen peroksida (H:0-)
menjadi air dan oksigen. Peningkatan ekspresi CAT diketahui berasosiasi
dengan efek antioksidan MSCs pada model penuaan dan kolitis, sejalan
dengan penurunan kadar H:0: jaringan. Eksosom MSCs juga dilaporkan
membawa CAT yang bersifat fungsional, dan inhibisi terhadap enzim ini
terbukti menghilangkan efek protektif MSCs terhadap kerusakan neuron
yang diinduksi oleh oligomer amyloid-B. Selain itu, MSCs dilaporkan
mampu meningkatkan ekspresi GPx pada berbagai kondisi patologis.
Secara keseluruhan, eksosom MSCs diperkaya dengan berbagai
komponen yang berperan dalam pengolahan ROS, antara lain GPx,
glutathione S-transferases, SOD1-3, peroksiredoksin, CAT, sitoglobin,
serta enzim-enzim yang terlibat dalam sistem tioredoksin.®®

1. Inflammaging dan Proses Senesens

Proses penuaan ditandai oleh keberadaan inflamasi derajat
rendah yang berlangsung persisten, suatu kondisi yang dikenal sebagai
inflammaging. Dalam konteks ini, muatan vesikel ekstraseluler yang
dilepaskan oleh sel-sel yang mengalami penuaan mengalami pergeseran
komposisi menuju profil yang mendukung progresi penuaan serta
terjadinya disfungsi jaringan.*

Secara mekanistik, EVs yang dilepaskan oleh sel endotel yang
telah mengalami senesens, maupun yang terdeteksi dalam sirkulasi
serum individu lanjut usia, dilaporkan mengandung peningkatan protein
dan molekul yang berasosiasi dengan penuaan vaskular, seperti annexin,
bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), serta ion kalsium, yang secara
kolektif berkontribusi terhadap proses Kkalsifikasi vaskular. Selain itu,
beberapa studi menunjukkan bahwa EVs, yang kaya akan miRNA,



berperan sebagai mediator komunikasi sistemik dalam proses penuaan
jaringan dengan menginduksi disfungsi MSCs.>°

2. Peran Vesikel Ekstraseluler Sekretom MSCs

EVs yang berasal dari individu muda atau dari sumber sel punca
neonatal menunjukkan efek yang bersifat anti-aging dan rejuvenatif.
Demikian pula, EVs yang disekresikan oleh MSCs yang berasal dari tali
pusat neonatus terbukti mampu membalikkan fenotipe penuaan pada
MSCs dewasa serta meningkatkan kapasitas regeneratifnya, sehingga
menegaskan potensi sekretom sebagai pendekatan terapi regeneratif
berbasis peremajaan jaringan.*

Lebih lanjut, EVs yang berasal dari sel punca embrionik manusia
dilaporkan ~ mampu  menginduksi reprogramming  progenitor
hematopoietik melalui transfer transkrip pluripotensi, seperti Oct4,
Nanog, dan Wnt3. Secara keseluruhan, temuan-temuan ini menegaskan
bahwa sekretom dan EVs tidak hanya berperan dalam modulasi
penuaan, tetapi juga memiliki kapasitas untuk memicu proses rejuvenasi
dan meningkatkan plastisitas seluler lintas berbagai sistem organ.*

Fibrosis merupakan suatu respons patologis terhadap cedera
jaringan kronik yang ditandai oleh aktivasi berkelanjutan sel fibroblas
atau sel mesenkimal spesifik jaringan, peningkatan deposisi matriks
ekstraseluler (extracellular matrix/ECM), serta gangguan arsitektur dan

penurunan fungsi organ. Sekretom MSCs menghambat proses
fibrogenesis melalui modulasi jalur molekuler utama yang mengatur
aktivasi fibroblas dan dinamika remodeling ECM.*

1. Inhibisi Jalur Fibrotik dan microRNA
Secara mekanistik, efek antifibrosis sekretom MSCs terutama
dimediasi melalui penghambatan jalur TGF-f/Smad, yang merupakan
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sumbu sentral dalam patogenesis fibrosis. Berbagai mediator yang
terkandung dalam sekretom MSCs, seperti HGF, PGE2, IL-10, dan BMP-7,
diketahui mampu menekan aktivasi fibroblas serta menghambat proses
transdiferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas, yang ditandai oleh
peningkatan ekspresi a-smooth muscle actin (0-SMA).” Selain itu, EVs
yang diturunkan dari MSCs dilaporkan membawa microRNA yang
bersifat antifibrotik, termasuk miR-29, miR-21-5p, dan miR-122, yang
secara langsung menurunkan ekspresi gen pengode kolagen serta
protein ECM lainnya.”*

2. Remodelling Matriks Ekstraseluler melallui Sistem MMPs

dan TIMPs

Sekretom MSC juga berperan dalam mempertahankan
keseimbangan remodeling matriks ekstraseluler melalui regulasi sistem
MMPs dan TIMPs. Dengan meningkatkan aktivitas MMPs serta menekan
ekspresi TIMPs yang berlebihan, sekretom MSCs mendorong degradasi
matriks fibrotik yang terakumulasi dan memfasilitasi restrukturisasi
jaringan menuju kondisi yang lebih mendekati fisiologis.’*

3. Efek Anti-Fibrotik Melalui Mekanisme Imunomodulasi

Selain memberikan efek langsung terhadap aktivitas fibroblas,
sekretom MSCs juga menunjukkan aktivitas imunomodulator yang
berkontribusi terhadap efek antifibrosis secara tidak langsung. Melalui
penekanan respons inflamasi kronik dan induksi polarisasi makrofag
menuju fenotipe antiinflamasi (M2), sekretom MSCs mengurangi
pelepasan mediator profibrotik, termasuk TGF-B, PDGF, dan connective
tissue growth factor CTGF. Interaksi ini menegaskan bahwa efek
antifibrosis sekretom merupakan hasil dari modulasi terintegrasi antara
respons inflamasi, aktivasi sel stroma, serta dinamika matriks
ekstraseluler.”



BAB 5
Potensi Regeneratif Sekretom Sel Punca
pada Berbagai Sistem Organ

Sekretom MSCs menunjukkan peran yang signifikan dalam
regenerasi jaringan muskuloskeletal melalui kombinasi efek osteogenik,
angiogenik, imunomodulator, dan pro-regeneratif. Pada model defek
tulang kalvaria, sekretom MSCs dilaporkan mampu meningkatkan
regenerasi tulang, yang sebagian besar dimediasi oleh sekresi faktor
angiogenik dan osteotropik, seperti VEGF dan IGF-1.°* Aktivasi
angiogenesis melalui VEGF berperan penting dalam menyediakan suplai
vaskular yang adekuat untuk mendukung pembentukan jaringan tulang
baru, sekaligus memfasilitasi mobilisasi MSCs endogen ke lokasi
cedera.”

Efek regeneratif sekretom juga ditunjukkan pada konteks
osteogenesis. Pemberian sekretom dilaporkan mempercepat
pembentukan kalus tulang melalui rekrutmen MSCs endogen, induksi
diferensiasi osteoblas, peningkatan angiogenesis, serta stimulasi
proliferasi sel. Selain itu, sekretom juga menekan proses inflamasi dan
apoptosis melalui mediator MCP-1/-3 serta IL-3/-6, sehingga
menciptakan lingkungan mikro yang kondusif untuk regenerasi tulang.’®

Bukti klinis awal menunjukkan bahwa eksosom turunan MSCs
memiliki profil keamanan yang baik dan berpotensi memperbaiki gejala
klinis osteoartritis, termasuk nyeri dan fungsi sendi. Sebagai contoh,
penelitian klinis menggunakan eksosom yang berasal dari human
umbilical cord mesenchymal stem cells (hUC-MSC) melaporkan bahwa
pemberian injeksi intra-artikular aman dan berkaitan dengan perbaikan
gejala serta indikasi regenerasi kartilago.”” Selain itu, sebuah uji klinis
acak yang mengevaluasi vesikel ekstraseluler turunan MSCs plasenta
pada pasien osteoartritis lutut derajat II-III menunjukkan bahwa
pemberian injeksi tunggal secara intra-artikular memiliki profil



keamanan yang baik, meskipun perbaikan klinisnya tidak berbeda
bermakna dibandingkan plasebo, sehingga diperlukan optimasi dosis
dan protokol terapi.”®

Suatu studi menunjukkan pada jaringan tendon, sekretom yang
berasal dari tendon-derived stem cells (TDSCs) menunjukkan potensi
terapeutik pada model tendinopati eks vivo. Sekretom dari TDSCs sehat
terbukti memperbaiki morfologi sel, meningkatkan kapasitas
imunomodulasi dan migrasi sel TDSC yang mengalami cedera, serta
mempertahankan viabilitas sel.”

Selain efek pada tulang dan tendon, sekretom juga memberikan
dampak sistemik terhadap jaringan otot rangka dan metabolisme tubuh.
Pada model hewan, pemberian sekretom secara sistemik dilaporkan
meningkatkan massa otot bebas lemak dan menurunkan massa lemak,
yang berkorelasi dengan peningkatan luas penampang serabut otot dan
penurunan ukuran adiposit. Secara fungsional, sekretom menunjukkan
efek peningkatan kekuatan otot dan performa motorik, disertai
peningkatan pengeluaran energi dan aktivitas fisik.'*

Pada tingkat seluler, efek ini dikaitkan dengan peningkatan
jumlah sel satelit otot Pax7+, peningkatan densitas kapiler, percepatan
remodeling kolagen tipe 1V, serta penurunan akumulasi lipid
intramuskular. Selain itu, aktivasi jalur Akt dan peningkatan fosforilasi
hormone-sensitive lipase (HSL) pada jaringan adiposa menunjukkan
perbaikan metabolisme lipid dan sensitivitas insulin. Temuan in vitro
mendukung hasil ini, dengan bukti bahwa sekretom secara langsung
meningkatkan pertumbuhan sel otot dan produksi IL-6, serta
memperbaiki sensitivitas insulin.'®

Sebagai bentuk aplikasi yang lebih spesifik pada jaringan otot
dan struktur penunjang dinding tubuh, efek regeneratif sekretom juga
telah dievaluasi pada model perbaikan hernia yang melibatkan
kerusakan otot dinding abdomen. Sejumlah studi eksperimental pada
hewan model hernia menunjukkan bahwa aplikasi sekretom berpotensi
dapat mendukung proses regenerasi jaringan otot dengan meningkatkan
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maturasi dan integritas struktural otot abdomen yang pada akhirnya

dapat membantu menurunkan kemungkinan terjadinya rekurensi.'*%?
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Gambar 5.1 Peran Sekretom dalam Neuroproteksi dan Neurogenerasi

[lustrasi ini merupakan visualisasi yang dikembangkan dan dimodifikasi secara digital
menggunakan kecerdasan buatan (ChatGPT, OpenAl) berdasarkan skema orisinal dari da
Giovannelli et al. (2023).1%

Pada stroke iskemik, sekretom yang dihasilkan oleh MSCs
berperan dalam memodulasi cedera sekunder pasca-iskemia sebagai
efek parakrin,. Berbagai studi praklinis menunjukkan bahwa efek
terapeutik sekretom dimediasi oleh aktivitas parakrin yang mengubah
mikro lingkungan jaringan otak iskemik, sehingga mendukung proses

pemulihan struktural dan fungsional jaringan saraf.'**!%

Selain itu, sekretom diketahui meningkatkan neurogenesis dan
angiogenesis di area peri-infark melalui pelepasan faktor neurotropik
dan angiogenik, diantaranya adalah BDNF, VEGE dan IGF yang
berkontribusi dalam peningkatan plastisitas sinaptik, remodeling
vaskular, serta perbaikan fungsi motorik dan kognitif pada berbagai
model hewan stroke iskemik.'*
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Sekretom MSCs terbukti menekan respons inflamasi
pasca-stroke dengan menurunkan aktivasi mikroglia serta ekspresi
sitokin proinflamasi. Modulasi neuroinflamasi ini diikuti oleh penurunan
apoptosis neuron dan peningkatan Kkelangsungan hidup sel saraf,
sehingga mendukung perbaikan struktur dan fungsi jaringan otak.'°”1%®
Komponen vesikuler sekretom, khususnya eksosom, juga berperan
dalam efek neuroprotektif pasca-stroke. Eksosom MSCs mampu
memodulasi polarisasi mikroglia menuju fenotipe antiinflamasi,
mengurangi pyroptosis, serta menekan neuroinflamasi
pasca-iskemia.'>!*° Hal tersebut menunjukan bahwa manfaat terapeutik
sekretom bersifat bebas sel dan tidak bergantung pada infiltrasi MSCs
pada jaringan otak.

EVs yang berasal dari sel punca juga berkontribusi dalam proses
regenerasi jaringan saraf yang berkaitan dengan penuaan maupun
cedera. EVs MSCs yang diperkaya klaster miR-17-92 dilaporkan mampu
meningkatkan neurogenesis dan oligodendrogenesis melalui regulasi
ekspresi phosphatase and tensin homolog (PTEN).>

Pada Traumatic Brain Injury (TBI), sekretom MSCs berperan
dalam menekan respons inflamasi sekunder dan melindungi neuron dari
apoptosis serta eksitotoksisitas glutamat. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa sekretom MSCs mengandung faktor neurotropik
NGF, GDNF, dan BDNF yang berkontribusi pada peningkatan neuronal
survival dan stimulasi neurogenesis di hipokampus.'*' Sekretom MSCs
terbukti menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan
IL-1B, mengurangi reaktivitas mikroglia dan astrosit, serta memperbaiki
integritas blood-brain barrier.**?

Eksosom mampu melintasi blood-brain barrier dan membawa
protein, microRNA, serta molekul bioaktif lain yang terlibat dalam
regulasi neuroinflamasi, angiogenesis, dan neuroplastisitas. Pemberian
eksosom MSCs secara sistemik maupun intranasal secara konsisten
meningkatkan pemulihan fungsional dan remodeling neurovaskular
pada berbagai model TBI praklinis.'*?
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Selain itu, strategi preconditioning MSCs, seperti hipoksia atau
stimulasi farmakologis dapat meningkatkan potensi neuroprotektif
sekretom dan eksosomnya pada TBI. Sekretom hasil preconditioning
menunjukkan kemampuan yang lebih kuat dalam menekan inflamasi,
meningkatkan angiogenesis, serta mempercepat pemulihan fungsi
neurologis dibandingkan sekretom tanpa diberi perlakuan atau
preconditioning.***'*®

Sekretom pada penyakit Parkinson memberikan efek
neuroprotektif terhadap neuron dopaminergik, terutama melalui
pelepasan GDNF dan BDNF. Faktor-faktor neurotropik tersebut berperan
dalam mempertahankan viabilitas neuron dopaminergik, meningkatkan
plastisitas sinaptik, serta mendukung pemulihan fungsi motorik pada
model hewan Parkinson.!*¢!”

Pemberian sekretom dilaporkan meningkatkan kadar dopamin
striatal dan memperbaiki performa motorik meskipun tidak ditemukan
integrasi MSCs secara signifikan di substansia nigra.'*® Hal tersebut
menunjukkan bahwa mekanisme terapeutik utama dimediasi oleh efek
parakrin, bukan oleh diferensiasi atau infiltrasi sel punca di jaringan
otak. Komponen vesikuler sekretom seperti eksosom juga berperan
dalam menurunkan agregasi a-synuclein yang merupakan karakteristik
utama patologi penyakit Parkinson. Selain itu, eksosom MSCs terbukti
menekan apoptosis neuron dan memodulasi respons imun lokal melalui
pengaturan aktivasi mikroglia, sehingga memperlambat progresivitas
neurodegenerasi pada model praklinis Parkinson.*'®

Pemberian sekretom dan eksosom MSCs pada model penyakit
Alzheimer terbukti menurunkan neuroinflamasi kronik dan
menghambat aktivasi glial reaktif di korteks dan hipokampus. Modulasi
respons inflamasi ini berperan penting dalam melindungi neuron dari
kerusakan progresif yang terkait dengan patologi Alzheimer.'* Sekretom
juga berperan dalam penurunan akumulasi f-amyloid serta peningkatan
kepadatan neuron di area hipokampus yang diikuti oleh perbaikan
fungsi kognitif pada berbagai model hewan Alzheimer.!?***! Efek
tersebut dikaitkan dengan kemampuan sekretom dalam memodulasi
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aktivitas mikroglia serta meningkatkan mekanisme pembersihan
protein patologis.

Selain itu, faktor neurotropik yang terkandung dalam sekretom,
terutama BDNF dan NGF, berperan dalam mempertahankan plastisitas
sinaptik dan mencegah kematian neuron pada kondisi neurodegeneratif
kronik seperti penyakit Alzheimer. Aktivasi jalur neurotropik ini
berkontribusi terhadap pemeliharaan fungsi kognitif dan stabilitas
jaringan saraf.

Pada model Sklerosis Multipel, khususnya experimental
autoimmune encephalomyelitis (EAE), sekretom berperan sebagai agen
imunomodulator dengan menekan respons inflamasi sistem saraf pusat
melalui pengaturan aktivitas sel imun dan sel glial."** Eksosom
mendorong polarisasi mikroglia dan makrofag menuju fenotipe
antiinflamasi (M2), menurunkan gliosis, serta menciptakan lingkungan
mikro yang kondusif untuk proses remielinasi. Efek imunomodulator ini
menghasilkan perbaikan fungsi neurologis tanpa keterlibatan langsung
diferensiasi sel punca menjadi sel saraf atau oligodendrosit.'*

Sekretom pada hipoksik-iskemik ensefalopati neonatal
menunjukkan efek neuroprotektif yang signifikan pada otak yang sedang
berkembang. Pemberian sekretom menunjukan adanya penurunan
aktivasi caspase-3, menekan reaktivitas astrosit yang ditandai oleh
penurunan ekspresi GFAP, serta mengurangi aktivasi mikroglia
pasca-cedera hipoksik-iskemik.’**!%* Studi praklinis menunjukkan
bahwa modulasi neuroinflamasi dan penekanan apoptosis neuron oleh
sekretom diikuti oleh perbaikan fungsi motorik dan kognitif. Peran
sekretom dalam bidang neurologi diilustrasikan melalui Gambar 5.1
dan Gambar 5.2.

Gambar 5.2 Peran Sekretom dalam Kasus Neurologi

[lustrasi ini merupakan visualisasi yang dikembangkan dan dimodifikasi secara digital
menggunakan kecerdasan buatan (Gemini Al, 2024) berdasarkan skema orisinal dari da
Silva et al. (2023).'%
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Pada sistem dermatologi, sekretom diketahui mampu memicu
angiogenesis melalui pembentukan pembuluh darah baru, mempercepat
proses re-epitelialisasi dengan meningkatkan migrasi dan proliferasi
keratinosit, serta mendukung pembentukan jaringan granulasi melalui
aktivasi fibroblast.'*”28

Selain efek imunomodulator tersebut, sekretom MSCs juga
berperan dalam meningkatkan sintesis kolagen, memperbaiki proses
remodeling matriks ekstraseluler, serta menurunkan stres oksidatif
pada jaringan luka. Beberapa komponen bioaktif yang terkandung di

dalamnya juga menunjukkan aktivitas antimikroba.'*

Temuan dari studi praklinis menunjukkan bahwa sekretom
MSCs yang dihasilkan dalam kondisi hipoksia dapat meningkatkan
densitas kapiler pada jaringan luka, mempercepat proses epitelialisasi,

serta mengurangi infiltrasi sel inflamasi pada area luka.'*”*

Salah satu aplikasi sekretom pada bidang dermatologi adalah
untuk kondisi Alopesia, termasuk Alopesia Androgenik, Alopesia Areata,
serta Alopesia Sikatrik. Pada Alopesia Areata, terjadi aktivasi respons
imun yang dimediasi oleh sel T dan sel NK, sehingga memicu proses
inflamasi perifolikular. Respons imun ini menghambat fase anagen dan
mendorong folikel rambut memasuki fase regresi.'?#*3°

Dalam beberapa tahun terakhir, sekretom dan eksosom MSCs
menunjukkan potensi terapeutik melalui efek antiinflamasi, angiogenik,
dan regeneratif. Produk biologis ini diketahui mampu mengaktivasi jalur
sinyal Wnt/B-catenin yang berperan penting dalam regulasi siklus
rambut, meningkatkan angiogenesis perifolikular melalui ekspresi VEGE,
serta menekan respons inflamasi yang dimediasi oleh sel T dan NK.
Selain itu, sekretom MSCs juga berkontribusi terhadap remodeling
matriks ekstraseluler dengan meningkatkan sintesis kolagen dan asam
hialuronat, sehingga membantu mempertahankan integritas struktural
serta fungsi folikel rambut.***
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Di luar gangguan pertumbuhan rambut, sekretom MSCs juga
menunjukkan potensi terapeutik pada penyakit inflamasi kronis kulit
seperti Psoriasis. Sekretom memiliki kemampuan imunomodulator yang
luas, antara lain dengan menekan respons imun tipe Thl dan Th17,
memodulasi fungsi sel dendritik, serta meningkatkan diferensiasi sel T
regulator (Treg). Efek ini dimediasi oleh berbagai mediator terlarut,
TGF-B1, HGE, PGE2, dan indoleamine-2,3-dioxygenase (1D0), serta melalui
mekanisme interaksi seluler langsung.®”!%2

Akan tetapi, lingkungan mikro inflamasi pada psoriasis dapat
memengaruhi fungsi MSCs endogen. Beberapa studi menunjukkan
bahwa MSCs yang berasal dari pasien psoriasis memperlihatkan
peningkatan ekspresi gen yang terkait dengan respons imun Th1l dan
Th17, serta menunjukkan interaksi yang kurang optimal dengan
keratinosit dan sel imun. Untuk mengatasi keterbatasan tersebut,
penelitian terkini mengeksplorasi penggunaan eksosom yang berasal
dari MSCs yang telah mengalami proses priming, misalnya dengan
[FN-y. 133134

Pada model Psoriasis yang diinduksi imiquimod, eksosom dari
MSCs yang dipicu oleh IFN-y dilaporkan mampu menurunkan ketebalan
kulit, eritema, dan skuama, sekaligus menekan ekspresi sitokin
proinflamasi seperti IL-17A, TNF-a, dan IFN-y. Selain itu, peningkatan
jumlah sel Treg dan penurunan populasi sel Th17 pada jaringan lesi
menunjukkan bahwa eksosom tersebut dapat meningkatkan aktivitas
imunoregulator dan berpotensi menjadi pendekatan terapi inovatif pada

psoriasis.'3>13¢

Hasil tinjauan sistematis dan meta-analisis juga semakin
memperkuat potensi sekretom sebagai terapi regeneratif pada luka
kronik. Beberapa penelitian melaporkan adanya peningkatan tingkat
penutupan luka yang signifikan, disertai dengan penurunan marker
inflamasi serta berkurangnya infiltrasi neutrofil dan makrofag pada
jaringan luka.’® Temuan ini juga didukung oleh studi eksperimental
pada hewan model diabetes dengan luka kronik menunjukkan bahwa
sekretom mampu mempercepat penutupan luka, meningkatkan
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re-epitelisasi, serta merangsang pembentukan jaringan granulasi dan
angiogenesis pada area luka."*® Efek tersebut diduga terkait mekanisme
parakrin dari sekretom yang berperan dalam modulasi inflamasi dan
stimulasi regenerasi jaringan. Selain itu, sekretom yang diimobilisasi
pada matriks tiga dimensi berbasis polimer terlapis kolagen dilaporkan
mampu mempercepat penyembuhan luka diabetes dengan kavitas yang
dalam, yang terlihat melalui perbaikan regenerasi jaringan dan kualitas
pembentukan jaringan baru pada area luka.'*

Dengan berbagai mekanisme biologis tersebut, sekretom MSCs
juga telah menjadi pendekatan terapi yang inovatif dan fleksibel dalam
penatalaksanaan ulkus kronik. Kombinasi efek proangiogenik,
imunomodulator, antioksidan, serta regeneratif menjadikan sekretom
sebagai terapi potensial di masa depan yang dapat mempercepat
penyembuhan luka kronik, menurunkan risiko amputasi, serta
meningkatkan kualitas hidup pasien.’*® Untuk memberikan gambaran
yang lebih jelas mengenai perbedaan pendekatan antara terapi
konvensional dan terapi regeneratif berbasis sekretom MSCs,
perbandingan keduanya disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan Tatalaksana Umum
dengan Sekretom pada Luka'*!

Tatalaksana Umum

Aspek T i Sekretom MSC
spe (PPK PERDOSKI) erapi Sekretom S
Anti infl i, lasi,
Target Utama Penyebab dasar luka, kontrol annii)ulzni:l:i:s;c i:a:sei?si
& infeksi, kelembaban luka & .g . 8
jaringan kolagen
Terbukti fektif dan hasil
Bukti Kuat, berbasis panduan klinis erbuiti aman, elextit dan hast
yang memuaskan
. Iritasi, resistensi antibiotik, efek . : ,
Efek samping . ) Tidak ditemukan, masih mahal
sistemik
Peran utama Lini pertama tatalaksana luka Inovatif regeneratif
Perbaikan Potensial lebih baik,
Jaringan dan Terbatas pada penutupan luka penyembuhan lebih cepat,
skar mencegah amputasi dini
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Pada kondisi infark miokard, terjadi kerusakan dan kematian sel
kardiomiosit akibat iskemia yang berkepanjangan, yang kemudian
memicu proses inflamasi, fibrosis, dan remodeling ventrikel yang
berujung pada penurunan fungsi jantung. Hingga saat ini, tatalaksana
utama infark miokard, seperti percutaneous coronary intervention (PCI)
dan terapi fibrinolitik, berfokus pada restorasi aliran darah serta
pencegahan perluasan area infark, namun belum mampu memperbaiki
kerusakan kardiomiosit yang telah terjadi secara langsung.'**

Perkembangan terapi sekretom memiliki potensi untuk memicu
regenerasi miokard. Sekretom ini berperan dalam meningkatkan
angiogenesis, menekan apoptosis kardiomiosit, serta mengurangi
inflamasi, sehingga menciptakan lingkungan mikro yang kondusif untuk
perbaikan jaringan jantung. Eksosom MSCs dapat menghantarkan
molekul regulator seperti microRNA dan protein ke sel target, yang
kemudian mengaktivasi jalur molekuler penting dalam perbaikan
miokard, termasuk inhibisi apoptosis dan stimulasi proliferasi sel. Selain
itu, pemberian eksosom pada model infark miokard terbukti dapat
menurunkan ukuran infark serta memperbaiki fungsi ventrikel Kkiri

secara bermakna.*3-145

Efek kardioprotektif dimediasi oleh sekresi sejumlah faktor
bioaktif, termasuk VEGF, HGF, FGE IGF-1, dan thymosin beta-4 (TB4),
yang secara kolektif berperan dalam melindungi kardiomiosit iskemik,
meningkatkan kelangsungan hidup sel, serta mendukung proses
regenerasi miokard.**¢*

Selain efek sitoprotektif, sekretom MSCs juga menunjukkan
aktivitas antifibrotik melalui penghambatan ekspresi kolagen tipe I dan
tipe III pada fibroblas jantung, sehingga berkontribusi terhadap
penurunan pembentukan jaringan parut pascainfark. Sekretom MSCs
turut mempercepat proses re-endotelialisasi pembuluh darah melalui
aktivasi VEGF yang dimediasi oleh jalur pensinyalan AKT dan
MAPK/ERK1/2, yang berperan penting dalam pemulihan fungsi
vaskular. Lebih lanjut, vesikel ekstraseluler MSCs juga dilaporkan
mampu mengurangi kalsifikasi vaskular dengan menurunkan
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kandungan kalsium intraseluler dan aktivitas alkaline phosphatase,

sehingga mendukung pemeliharaan integritas vaskular.*’4%14°

Efek terapeutik serupa juga telah ditunjukkan oleh sekretom
yang dilepaskan oleh populasi sel punca lain, seperti sel punca jantung
dan endothelial progenitor cells (EPCs), dalam sistem kardiovaskular.
Berdasarkan temuan-temuan tersebut, sekretom dan EVs dari berbagai
sumber sel punca diusulkan sebagai pendekatan terapi regeneratif
bebas sel yang menjanjikan untuk memperbaiki jantung yang
mengalami penyakit, sebagai alternatif terhadap aplikasi terapi sel
punca secara langsung.*

Sekretom MSCs telah menunjukkan efek antifibrosis yang
konsisten pada berbagai model penyakit hati. Pada model fibrosis hati
yang diinduksi thioacetamide (TAA), sekretom yang diperoleh melalui
ultrafiltrasi medium terkondisi dari MSCs asal tali pusat—baik dalam
kondisi tidak terdiferensiasi maupun setelah priming menuju fenotipe
menyerupai hepatosit—terbukti menurunkan derajat fibrosis secara
bermakna. Efek ini berkaitan dengan berkurangnya deposisi matriks
ekstraseluler, penurunan jumlah hepatic stellate cells yang
mengekspresikan o-SMA, serta supresi ekspresi gen profibrogenik
utama, termasuk TGF-p dan molekul hilir jalur Smad (Smad-2, -3, -4, dan
-6).150

Pada model sirosis hati yang diinduksi agen TAA, suplementasi
sekretom pada implan matriks hepatosit dilaporkan dapat memberikan
efek terapeutik terhadap perbaikan fungsi hati. Penambahan sekretom
pada matriks hepatosit menunjukkan kemampuan untuk meningkatkan
parameter fungsi hati sekaligus mengurangi deposisi kolagen pada
jaringan hati. Hasil tersebut mengindikasikan bahwa sekretom
berpotensi mendukung proses regenerasi jaringan hati serta

menghambat perkembangan fibrosis pada sirosis hati.'*
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Efek antifibrosis serupa juga ditunjukkan oleh EVs turunan
MSCs. Pada model fibrosis hati yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl4),
injeksi intrahepatik EVs dari MSCs asal tali pusat manusia dilaporkan
menurunkan derajat fibrosis, mengurangi apoptosis hepatosit, serta
memperbaiki kerusakan jaringan hati. Perubahan ini berkaitan dengan
penekanan jalur pensinyalan TGF-B dan penurunan ekspresi kolagen
tipe I dan tipe 111, dengan efek maksimal yang terlihat beberapa minggu
setelah pemberian terapi. Selain itu, EVs MSCs juga memengaruhi proses
epithelial-mesenchymal transition (EMT), yang ditunjukkan oleh
penurunan sel hati yang mengekspresikan N-cadherin dan vimentin,
disertai peningkatan ekspresi E-cadherin. Pada model in vitro, eksosom
MSCs terbukti menurunkan ekspresi mRNA penanda EMT, seperti
N-cadherin, pada sel hati yang sebelumnya distimulasi oleh TGF-B.!*!

Inflamasi merupakan respons awal yang menonjol pada cedera
hati, termasuk pada non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), dan
berperan penting dalam progresi fibrosis serta penurunan fungsi
hepatik. Dalam konteks ini, aktivitas imunomodulator MSCs dan
sekretomnya berkontribusi terhadap perbaikan lingkungan mikro hati.
Medium terkondisi dari BM-MSCs dilaporkan menurunkan kadar sitokin
dan kemokin proinflamasi, seperti IL-1B, IL-6, MCP-1, macrophage
inflammatory protein-2 (MIP-2), dan TNF-0, yang disertai dengan

penurunan infiltrasi neutrofil serta aktivasi sel Kupffer.'*

Selain efek antifibrosis dan imunomodulator, faktor trofik MSCs
juga berperan dalam mendukung regenerasi hati. Sekretom MSCs
dilaporkan meningkatkan proliferasi dan migrasi hepatosit, sekaligus
menekan apoptosis sel hati. Sebagai contoh, IL-6 yang disekresikan oleh
MSCs asal sumsum tulang terbukti menginduksi ekspresi fibrinogen-like
protein 1 (FGL1) pada hepatosit pada model cedera hati akibat CCl,,
sehingga memberikan efek antiapoptotik. Faktor terlarut lain dalam
sekretom MSCs, seperti SDF-1, IGF-1, nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf-2), hypoxia-inducible factor (HIF), heme oxygenase-1
(HO-1), dan VEGF dilaporkan menekan ekspresi protein proapoptotik
seperti Bax, meningkatkan ekspresi protein antiapoptotik Bcl-2, serta
memperkuat sistem pertahanan antioksidan seluler.®’



Sekretom MSCs berperan penting dalam modulasi berbagai
mekanisme biologis yang terlibat dalam perlindungan dan regenerasi
jaringan ginjal. Melalui pelepasan faktor terlarut dan EVs, sekretom
MSCs memengaruhi kelangsungan hidup sel tubular ginjal, fungsi
mitokondria, respons inflamasi, serta proses perbaikan jaringan
pascacedera. Pada kondisi cedera ginjal akut, sekretom MSCs terbukti
mampu menekan apoptosis sel epitel tubulus, mempertahankan
integritas struktur tubular, serta memperbaiki gangguan fungsi
mitokondria yang diinduksi oleh stres hipoksia-reoksigenasi.'*?

Secara fungsional, efek terapeutik sekretom MSCs pada sistem
ginjal ditandai oleh perbaikan fungsi ginjal yang disertai dengan

peningkatan indeks proliferasi sel dan penurunan indeks apoptosis. Efek
ini berkorelasi dengan peningkatan ekspresi berbagai mediator
sitoprotektif dan regeneratif, termasuk basic fibroblast growth factor
(bFGF), IL-10, TGF-a, serta protein antiapoptotik B-cell lymphoma 2
(Bcl-2). Aktivasi mediator-mediator tersebut berkontribusi terhadap
pemulihan epitel tubular, peningkatan viabilitas sel, dan restorasi fungsi
filtrasi ginjal.">*'>®

Sekretom MSCs, yang tersusun atas faktor protein terlarut dan

EVs, menunjukkan potensi signifikan sebagai terapi regeneratif bebas sel
pada berbagai penyakit paru, termasuk penyakit paru obstruktif kronik,
fibrosis paru, dan sindrom gangguan pernapasan akut (acute respiratory
distress syndrome/ARDS). Efek terapeutik ini dimediasi melalui
kombinasi penekanan inflamasi, perbaikan integritas jaringan paru, dan
modulasi respons imun, dengan keunggulan berupa profil keamanan
yang lebih baik serta kemudahan standardisasi dibandingkan
transplantasi sel hidup.'*®

Pada ARDS, komponen sekretom MSCs seperti keratinocyte
growth factor (KGF) berperan penting dalam meningkatkan transport
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cairan alveolar, yang berkontribusi terhadap resolusi edema alveolus
dan perbaikan fungsi respirasi. Mekanisme ini relevan secara klinis
karena berkaitan langsung dengan pemulihan oksigenasi dan potensi

penurunan mortalitas.'®’

Dalam model asma eksperimental, sekretom MSCs terbukti
menurunkan inflamasi paru dan hiperresponsivitas jalan napas melalui
peningkatan populasi limfosit Treg dan makrofag penghasil IL-10, yang
mencerminkan pergeseran respons imun paru menuju fenotipe
tolerogenik.'®

Efektivitas vesikel MSCs juga telah ditunjukkan pada penyakit
paru inflamasi akut, termasuk acute lung injury (ALI) dan hipertensi
arteri pulmonalis.”*>'®® Vesikel ini mampu memperbaiki permeabilitas
alveolar, meningkatkan klirens cairan alveolus, serta menurunkan
infiltrasi sel inflamasi dan mediator proinflamasi, sehingga mencegah
pembentukan edema paru pada jaringan yang mengalami cedera.'®

Pada model fibrosis paru akibat paparan silika, eksosom MSCs
dilaporkan memodulasi aktivasi makrofag melalui regulasi jalur toll-like
receptor (TLR) dan transfer miRNA, khususnya miR-451, yang menekan
ekspresi TNF dan MIF. Mekanisme ini berkontribusi terhadap
penurunan inflamasi persisten dan penghambatan progresi fibrosis
paru.'®?

Sekretom sel punca berkembang sebagai pendekatan terapi regeneratif
bebas sel yang menjanjikan pada berbagai gangguan endokrin. Sejumlah
studi menunjukkan bahwa sekretom MSCs mampu meningkatkan
sensitivitas insulin, mengurangi stres retikulum endoplasma, serta
meningkatkan angiogenesis dan autofagi.'®?

Pada diabetes melitus tipe 1, EVs dari MSCs terbukti
memperbaiki fungsi sel B pankreas. EVs memiliki kemampuan
kemotaktik untuk bermigrasi secara selektif ke pulau Langerhans yang
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mengalami kerusakan, sehingga mendorong proliferasi sel J,
menghambat apoptosis, serta mendukung regenerasi jaringan endokrin
pankreas. Pada model tikus diabetes yang diinduksi streptozotocin
(STZ), pemberian EVs menunjukkan efek hipoglikemik yang lebih cepat
dan lebih kuat dibandingkan MSCs itu sendiri. Efek ini ditandai oleh
penurunan kadar glukosa darah, peningkatan insulin plasma,
peningkatan jumlah dan ukuran pulau pankreas, serta penurunan
fibrosis dan inflamasi. Selain itu, terjadi peningkatan ekspresi gen
regenerasi pulau pankreas, termasuk insulin, Pdx1, Smad2, Smad3, dan
TGF-p.1e*

EVs dari MSCs juga dilaporkan memberikan efek protektif
terhadap sel p pankreas pada kondisi cedera hipoksia. Pada model sel §
pankreas, EVs yang mengandung microRNA-21 mampu menekan stres
retikulum endoplasma melalui penurunan ekspresi GRP78, GRP94,
p-elF20, dan CHOP, serta menghambat aktivasi jalur p38/MAPK.
Mekanisme tersebut berkontribusi pada penurunan aktivasi kaspase
serta peningkatan viabilitas dan fungsi sel , dengan efektivitas yang
dilaporkan sebanding dengan MSCs asalnya. Temuan ini menunjukkan
bahwa komponen sekretom MSCs memiliki peran penting dalam
perlindungan dan regenerasi sel B pankreas.'®*

Selain itu, evaluasi terapi kombinasi insulin dan sekretom pada
model diabetes melitus tipe 2 menunjukkan peningkatan toleransi
glukosa dan sensitivitas insulin pada tikus diabetes. Terapi kombinasi
tersebut juga dikaitkan dengan penurunan kadar HbAlc serta
peningkatan jumlah sel [ pankreas, yang mengindikasikan adanya
potensi efek protektif dan regeneratif terhadap fungsi endokrin
pankreas.®®

Pada gangguan endokrin reproduksi, sekretom MSCs
menunjukkan efek terapeutik pada model sindrom ovarium polikistik
(polycystic ovary syndrome/PCOS). Pada model hewan PCOS yang
diinduksi letrozole, sekretom MSCs memperbaiki resistensi insulin dan
infertilitas, sekaligus menormalkan produksi androgen, menekan
inflamasi, memperbaiki metabolisme lemak, dan meningkatkan fungsi
ovarium. Temuan ini mendukung konsep bahwa komunikasi antara



MSCs dan jaringan ovarium terutama dimediasi oleh sekretom dan

eksosom. 160167

Pada penelitian yang mengevaluasi regulasi jalur androgen,
sekretom yang berasal dari BM-MSCs diidentifikasi mengandung
sejumlah protein kandidat yang berinteraksi langsung dengan protein
pada jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK), termasuk MAP2K1,
SRC, EGE, dan FGF2. Interaksi ini diduga memediasi supresi ekspresi
CYP17A1, enzim kunci dalam biosintesis testosteron, sehingga
menunjukkan bahwa penghambatan sintesis androgen dapat terjadi
melalui aktivasi jalur MAPK oleh protein sekretom MSCs.'¢%1¢’

Selain itu, pada disfungsi ereksi, studi klinis awal melaporkan
perbaikan fungsi ereksi yang bermakna secara klinis, yang diukur
melalui peningkatan skor International Index of Erectile Function-5
(IIEF-5), setelah pemberian sekretom MSCs. Efek ini diduga berkaitan
dengan perbaikan fungsi endotel dan modulasi gangguan hormonal,
khususnya pada populasi usia lanjut. Secara keseluruhan, bukti-bukti ini
menegaskan bahwa sekretom MSCs merupakan pendekatan terapi
bebas sel yang berpotensi luas dalam penatalaksanaan gangguan
endokrin dan reproduksi melalui mekanisme regeneratif dan
imunomodulator yang terarah.'¢®

Sekretom MSCs menunjukkan efek antiinflamasi yang konsisten
pada berbagai model penyakit inflamasi, termasuk inflammatory bowel
disease (IBD). Secara molekuler, efek ini dimediasi melalui penurunan
ekspresi gen yang mengode mediator proinflamasi utama, seperti IL-1§,
IL-6, TNF-a, dan toll-like receptor 4 (TLR4), disertai dengan peningkatan
ekspresi sitokin antiinflamasi IL-10. Perubahan ini terkonfirmasi tidak
hanya pada tingkat transkripsi, tetapi juga pada tingkat protein, dengan

penurunan sekresi IL-1p yang bermakna.'®’

Pada studi yang menggunakan sekretom dan eksosom dari
spindle-shaped amniotic fluid-derived MSCs (SS-AF-MSCs), pemberian
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kedua produk bebas sel tersebut terbukti menurunkan derajat inflamasi
yang diinduksi lipopolysaccharide (LPS), sehingga menegaskan potensi
sekretom dan EVs sebagai agen terapi antiinflamasi bebas sel untuk IBD.
Temuan ini relevan mengingat IBD merupakan penyakit inflamasi kronik
yang dimediasi sistem imun, yang ditandai oleh aktivasi sel T berlebihan,
gangguan diferensiasi sel T regulator, serta produksi mediator
proinflamasi yang berlebihan pada mukosa gastrointestinal.

Pada model kolitis yang diinduksi dextran sodium sulphate (DSS),
baik pemberian lokal maupun sistemik EVs turunan MSCs terbukti
memperbaiki derajat keparahan klinis, meningkatkan angka ketahanan
hidup, serta menurunkan inflamasi usus berdasarkan evaluasi
histopatologis. Efek terapeutik ini berkaitan dengan induksi polarisasi
makrofag menuju fenotipe M2 serta penurunan stres oksidatif pada
jaringan target. Selain itu, sekretom MSCs juga dilaporkan menekan
ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-o dan IL-1, sekaligus
meningkatkan kadar IL-10, sehingga memperkuat efek imunomodulator
pada lingkungan mikro usus yang mengalami inflamasi kronik.*®’

Lebih lanjut, stimulasi MSCs dengan VEGF dilaporkan mengubah
profil sekretom dengan menurunkan kadar sitokin proinflamasi, seperti
IL-6 dan IFN-y, serta meningkatkan konsentrasi mediator reparatif dan
imunomodulator, termasuk TGF-B1, FGF-2, dan VEGF-C. Perubahan ini
berkontribusi terhadap peningkatan efek migrasi pada sel endotel
limfatik, yang berperan penting dalam resolusi inflamasi dan drainase
limfatik jaringan. Selain itu, strategi priming MSCs dengan IFN-y dan
TNF-a terbukti memperkaya EVs dengan protein imunomodulator,
seperti HGF, PGE2, dan TGF-B, sehingga menghasilkan efek terapeutik
yang lebih kuat pada model kolitis eksperimental.’*®*7!

Terapi regeneratif berbasis sel punca juga menunjukkan
efektivitas pada gangguan saluran cerna, khususnya ulkus gaster. Studi
preklinik menunjukkan bahwa penyembuhan ulkus gaster yang
diinduksi obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) terutama dimediasi
oleh efek parakrin MSCs melalui sekretom. Pemberian MSCs dan
sekretomnya terbukti mengaktivasi jalur ERK/MAPK dan PI3K/Akt,
yang berperan penting dalam peningkatan kelangsungan hidup sel,



migrasi epitel, dan angiogenesis pada mukosa lambung yang mengalami
cedera.'”?

Selain itu, sekretom dari AD-MSCs yang dikondisikan hipoksia
dilaporkan mempercepat penyembuhan mukosa lambung melalui

penekanan inflamasi, peningkatan neovaskularisasi, dan re-epitelisasi.
Efek ini dimediasi oleh aktivasi sumbu COX2-prostaglandin E2 (PGE2)
yang bergantung pada jalur ERK1/2-MAPK, serta melibatkan aktivitas
parakrin kemokin CCL-20.'73

Pada penyakit autoimun rematik, sekretom MSCs semakin
mendapat perhatian sebagai pendekatan terapeutik inovatif. Pada
rheumatoid arthritis (RA), sekretom—termasuk vesikel
ekstraseluler—menunjukkan kemampuan dalam menekan respons
imun patologis, menurunkan produksi sitokin proinflamasi, serta
mendukung proses perbaikan jaringan sendi dan tulang rawan. Temuan
ini memberikan dasar biologis yang kuat bagi pengembangan sekretom
sebagai terapi adjuvan, meskipun sebagian besar bukti masih berasal
dari studi preklinik.”*

Pada systemic lupus erythematosus (SLE), temuan awal
menunjukkan hasil yang menjanjikan. Studi oleh Nurudhin dkk. (2025)
melaporkan bahwa sekretom turunan UC-MSCs menurunkan skor
MEX-SLEDAI secara bermakna, disertai peningkatan kadar C3 serta
penurunan mediator inflamasi seperti IL-6, TNF-a, dan anti-dsDNA,
tanpa efek samping berat. Hasil ini mendukung potensi sekretom
UC-MSCs sebagai terapi adjuvan dengan efek imunomodulator. Namun
demikian, jumlah studi klinis yang tersedia masih terbatas sehingga
interpretasi hasil tetap perlu dilakukan secara hati-hati '”°

Variabilitas hasil pada penelitian terapi berbasis MSCs, seperti
yang dilaporkan oleh Deng dkk. (2017), menunjukkan bahwa manfaat
klinis belum konsisten di seluruh studi. Faktor-faktor seperti
heterogenitas penyakit, karakteristik pasien, sumber dan preparasi



MSCs, serta perbedaan desain penelitian kemungkinan berkontribusi
terhadap perbedaan luaran tersebut. Hal ini menegaskan bahwa
meskipun pendekatan berbasis sekretom memiliki rasional biologis
yang kuat, bukti klinis yang lebih luas dan terstandar masih
diperlukan.'”®

Pada spektrum autoimmune inflammatory rheumatic diseases
(AIIRD), sekretom MSCs mulai dieksplorasi untuk mengendalikan
inflamasi dan mempertahankan kesehatan tulang, termasuk pada
kondisi seperti glucocorticoid-induced osteoporosis. Laporan awal
menunjukkan adanya perbaikan parameter inflamasi dan metabolisme
tulang, namun evidensi klinis masih terbatas.'”” Secara keseluruhan,
sekretom MSCs merupakan pendekatan yang menjanjikan sebagai terapi
adjuvan dalam penyakit autoimun rematik, namun memerlukan validasi
melalui uji klinis yang lebih besar dan terstandar.

Beberapa studi menunjukkan bahwa sekretom MSCs memiliki
peran biologis yang luas pada sistem reproduksi melalui mekanisme
parakrin yang spesifik.

Pada konteks kehamilan dan gangguan plasentasi, sekretom
MSCs juga menunjukkan efek protektif yang bermakna. Pada model tikus
SLE yang diinduksi pristane dan merepresentasikan kegagalan
plasentasi serta gangguan perkembangan janin, pemberian sekretom
terbukti menurunkan ekspresi soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)
pada plasenta, memperbaiki pertumbuhan janin, serta mencegah
kehilangan kehamilan. Hasil ini tercermin dari berat dan panjang lahir
janin yang mendekati kelompok kehamilan normal, meskipun terjadi
kerusakan plasenta sebelumnya.'’®

Selain itu, bukti praklinis dan klinis awal menunjukkan bahwa
sekretom MSCs berperan dalam perbaikan fungsi endometrium melalui
peningkatan angiogenesis, modulasi toleransi imun, penurunan fibrosis,
serta stimulasi regenerasi jaringan endometrium. Studi klinis awal yang
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menggunakan MSCs atau sekretomnya dari berbagai sumber—termasuk
sumsum tulang, tali pusat, dan jaringan adiposa,—melaporkan
peningkatan ketebalan endometrium, perbaikan angka implantasi, serta
tercapainya kehamilan dan kelahiran hidup pada sebagian pasien.
Temuan-temuan ini menegaskan potensi sekretom MSCs sebagai
pendekatan terapi regeneratif bebas sel pada gangguan endokrin dan
reproduksi.'”®

Sekretom dari MSCs menunjukkan potensi yang signifikan dalam bidang
regenerasi sistem penginderaan, khususnya pada jaringan okular. Pada
kondisi degeneratif retina, seperti retinopati diabetik dan penyakit
degeneratif retina lainnya, sekretom berperan dalam melindungi sel
ganglion retina (retinal ganglion cells/RGCs) dan fotoreseptor dari
kerusakan akibat stres oksidatif maupun proses inflamasi kronis. Efek
ini berkontribusi dalam memperlambat progresivitas kerusakan
jaringan retina, bahkan berpotensi mendukung proses regenerasi
fungsional.'®

Dalam manajemen glaukoma, sekretom juga mulai dieksplorasi
sebagai terapi adjuvan. Mekanisme yang diusulkan meliputi penurunan
tekanan intraokular melalui perbaikan dan regenerasi struktur
trabecular meshwork, serta perlindungan terhadap RGC dari proses
apoptosis. Dengan demikian, sekretom tidak hanya berperan dalam
menghambat  progresivitas penyakit, tetapi juga berpotensi

memperbaiki komponen struktural yang mengalami kerusakan.'®!

Selain itu, aplikasi sekretom secara topikal pada permukaan
okular menunjukkan manfaat dalam mempercepat penyembuhan epitel
kornea, mengurangi respons inflamasi, serta meminimalkan
pembentukan jaringan parut. Hal ini terutama relevan pada kondisi
seperti dry eye syndrome, cedera kornea, maupun pasca prosedur bedah
refraktif. Efek regeneratif ini berkaitan dengan kandungan faktor
pertumbuhan dan mediator imunomodulator dalam sekretom yang
mendukung homeostasis jaringan.'8*184



Lebih lanjut, sekretom juga berpotensi dalam melindungi dan
meregenerasi saraf optik melalui peningkatan viabilitas RGC dan
stimulasi regenerasi aksonal. Meskipun berbagai hasil penelitian
menunjukkan potensi yang menjanjikan, sebagian besar bukti saat ini
masih berasal dari studi preklinik, baik in vitro maupun model hewan.
Oleh karena itu, diperlukan uji klinis yang lebih komprehensif untuk
memastikan efektivitas jangka panjang serta keamanan penggunaan
sekretom dalam aplikasi klinis pada manusia.

Meskipun sejumlah penelitian menunjukkan potensi sekretom
MSCs pada berbagai keganasan, peran EVs dalam mikro-lingkungan
tumor bersifat kontekstual dan ambivalen. EVs dapat berperan sebagai
mediator baik regresi maupun progresi tumor, bergantung pada asal
vesikel, muatan biologisnya, serta kondisi mikro-lingkungan jaringan.
EVs yang berasal dari sel tumor diketahui mampu mentransfer
karakteristik fenotipik dan molekuler ke sel tumor lain maupun sel
non-tumor, sehingga memengaruhi dinamika pertumbuhan dan respons
imun.'®

Sejumlah studi praklinis melaporkan bahwa MSCs dan
sekretomnya dapat menunjukkan efek antitumor melalui induksi
apoptosis dan peningkatan respons imun antikanker. Pada uji in vitro
menggunakan lini sel kanker ginjal, kandung kemih, dan prostat,
eksosom MSCs dilaporkan menghambat proliferasi dan menginduksi
apoptosis sel kanker, dengan respons paling menonjol pada kanker
kandung kemih, diikuti kanker prostat, dan relatif lebih ringan pada
kanker ginjal. Temuan ini menunjukkan adanya variabilitas sensitivitas
antarkeganasan terhadap terapi berbasis sekretom.'®

Pada karsinoma hepatoseluler, komponen sekretom MSCs telah
terbukti menurunkan apoptosis hepatosit, mengatur stres oksidatif,
serta menekan jalur inflamasi dan fibrotik.'®® Efek ini dimediasi oleh
penghantaran miRNA antitumor, faktor pertumbuhan, dan sitokin



imunomodulator yang secara kolektif mendukung regenerasi jaringan
hati sekaligus menekan progresi tumor pada model praklinis.'®’

Sebaliknya, fraksi vesikular sekretom juga dapat berkontribusi
terhadap progresi keganasan. Eksosom yang mengandung MMPs dan
regulatornya dapat meningkatkan kapasitas invasif sel tumor serta
berperan dalam pembentukan pre-metastatic niche dan neovaskularisasi
tumor. Selain itu, integrasi eksosom MSCs pada sebagian sel tumor
dilaporkan meningkatkan aktivitas ecto-5'-nucleotidase (CD73), yang
selanjutnya mengaktifkan jalur adenosin dan menekan fungsi sel imun,
termasuk sel T yang menginfiltrasi tumor, sehingga menciptakan

lingkungan imunosupresif.'#%18°

Secara keseluruhan, bukti yang ada menegaskan bahwa
sekretom MSCs memiliki potensi biologis yang signifikan dalam konteks
keganasan, namun dengan efek yang bervariasi bergantung pada
konteks. Oleh karena itu, pengembangan aplikasi klinis sekretom MSCs
dalam onkologi memerlukan pemahaman mekanistik yang mendalam
serta evaluasi keamanan yang ketat sebelum dapat diterapkan secara
luas. Bukti studi sekretom pada berbagai bidang penyakit secara ringkas
tercantum pada Tabel 3.



Tabel 3. Ringkasan studi penggunaan sekretom untuk berbagai kondisi klinis

. . Penulis, . . Jumlah Sumber )
Sistem Penyakit Tahun Desain studi D JEE sekretom Rute Hasil
Penurunan signifikan skor MEX-SLEDAI pada
Ortopedi dan Systemic Lupus Nurudhin, Uji terkontrol ) Sekretom dari kelompok intervensi d1ba1?dmgkan plaseb.o. Kg_dar
Muskuloskeletal Erythematosus 2025175 acak 29 subjek UC-MSC Intramuskular faktor k.omplemen C3 meningkata secara signifikan
pada hari ke-43. Kadar IL-6 dan TNF-a menurun pada
kelompok sekretom.
Perbaikan skor BPI (Brief Pain Inventory), ODI
Osteoartritis East, 2020 Uji Klinis 33 subjek Eksosom dari Intra-artikular (Osw_estry Disability Index), LEFS (Lower Extre@ity
BM-MSC Functional Scale), UEFS (Upper Extremity Functional
Scale), dan QD (QuickDash) secara signifikan.
Penurunan skor Alzheimer’s Disease Assessment
. , Phase I/1I clinical ) Scale-Cognitive section (ADAS-cog) pada pemberian
Neurologi Alz}_lelmer s Tian, 2025™! trial 9 subjek E]_(so_som dar_l MSCs Intranasal dosis sedang, peningkatan skor Montreal Cognitive
Disease (NCT04388982) jaringan adiposa Assessment pada minggu ke-12 pasca intervensi
dibandingkan baseline.
Ulkus plantar - CM MSCs jaringan Perbedz‘ian signifikan daril rerata penurunan ukuran
Dermatologi kronik pada Alinda, RCT 32 subjek adiposa Topikal ulkus didapatkan pada m.mggu ke-2 dan penurunan
Justa 20212 kedalaman ulkus pada minggu ke-3 pada kelompok
intervensi.
Ulkus trofik Pemberian CM hUCMSC secara intrakutan dapat
pada kusta Tan, 2024 Uji Klinis fase 2 24 subjek CM UC-MSC Intrakutan menurunkan luas luka pada ulkus trofik akibat lepra
secara signifikan.
Pemberian eksosom dengan dosis 100 dan 200 pg
Ui Klinis menurunkan ketebalan lesi secara signifikan.
L Meybodi, . . Eksosom dari MSCs Pemberian dosis 200 pg dikaitkan dengan penurunan
Psoriasis 193 prospektif non 12 subjek . . Intradermal . > . .
2024 acak jaringan adiposa gambaran eritema dan indurasi, ekspresi IL17, IFNy,
IL23, dan TNFa, serta peningkatan faktor anti
inflamatori IL10 secara signifikan.
Uji eksperimental Imobilisasi hUCMSC pada matriks 3D dari
Ulkus kronik Hendrawan, dengan tikus 10 hewan CM UC-MSC Implan matriks poly-L-lactic-acid (PLLA) dengan kolagen dapat
20241 uji coba meningkatkan fungsi fibroblas untuk memproduksi

Sprague Dawley

kolagen.




Sekretom dari

Penggunaan sekretom hUCMSC 10% secara topikal

Ulkus kronik Tan, 2023 Uji klinis fase I1 41 subjek UC-MSC Topikal efektif dalam menurunkan luas luka ulkus kronik
secara signifikan.
ji klinis fase I ki i
Hepatologi Sirosis hepar N/A™® (E](;Tolgész‘;:g‘)) msjij(tit se Ll;zt_l;/ln;(c:larl Intramuskular Sedang merekrut
Hendrawan, Ul Sksperimental gy eoggantianse et menggunalan C hUCHSC
Sirosis hepar o7 dengan tikus . CM UC-MSC Implan matriks pense . gg. . .
2025 uji coba dapat meningkatkan fungsi dan proliferasi sel
Sprague Dawley .
hepatosit.
Partisipan pada kelompok intervensi menunjukkan
Gagal ginjal Nassar Ui terkontrol Vesikel Intraarterial perbaikan eGFR, kreatinin, dan kadar ureum darah.
Nefrologi kronik grade 2016“’; ac]ak fase 11111 20 subjek ekstraseluler dari dan intravena Peningkatan kadar TGF-p1 dan IL-10 serta
1I-1v UC-MSC penurunan TNF-a secara signifikan didapatkan pada
kelompok intervensi.
Peningkatan IL-6 pada kel k kontrol
pul logi COVID-19 Abdullah, Uji terkontrol 40 subiek Sekretom dari Int dib ndeirr:”Lg nakarl1 . iaini re 0:1ipo 4 0}? :(i)k 14
ulmonologi berat 202019 acak subje UC-MSC ntravena a gkan kelompo e ye si pada hari ke
observasi.
Uji terkontrol Sedang Eksosom dari
ARDS N/AX® Int Sed krut
/ acak fase I11 merekrut BM-MSC ntravena edang merexru
. Uji klinis fase .
Endokrinologi Mel[l)iI:ubse;‘?Se 1 N/A® 11/111 r::;jealzll’it Eksl;)éol\r/}lsgarl Intravena Sedang merekrutj
p (NCT02138331)
Terdapat perbaikan signifikan dari glukosa darah,
toleransi glukosa, sensitivitas insulin pada kelompok
Diabetes Hendrawan, Uji eksperir.nental 33 hewan ' yanglrflene?ima CM hUCMSC dengan kombinasil
Mellitus Tipe 2 202522 dengan tikus uji coba CM UC-MSC Intraperitoneal terapi insulin. Kelompok CM UC-MSC mengalami
Sprague-Dawley perbaikan kadar IGF-1, peningkatan jumlah dan
fungsi sel B pankreas.
Uji terkontrol Belum Eksosom dari
Gasto-enterologi Kolitis Ulseratif N/A? acak memulai UC-MSC Injeksi lokal Belum memulai rekrutmen
(NCT06853522) rekrutmen
Fistula Crohn’s Uji terkontrol Sedang Sekretom dari L
ARt Injeksi lokal ki
Disease N/ acak fase Ila merekrut BM-MSC njekst loka Sedang merekrut




Uji eksperimental

Fibroblast matrix

CM UC-MSC mampu meningkatkan sintesis kolagen

Hend: 3 . 24 h . . s .
Hernia eznozrz\z/gsan dengan tikus i ::;/)z;n implan dengan 1% Implan matriks ~ dan neovaskularisasi dibandingkan dengan kelompok
Sprague-Dawley ) CM UC-MSC kontrol.
Uji eksperimental Implan matriks
. Hendrawan, ) P . 25 hewan dengan ) Implantasi dengan matriks sekretom menghasilkan
Hernia 206 dengan tikus . ) Implan matriks | . o . .
2025 . uji coba suplemnetasi integritas dan maturasi jaringan otot yang lebih baik.
Wistar
sekretom UC-MSC
K 1
Obstetri dan :vg:fiirin N/AD? Uji Klinis fase [ Sedang Eksosom dari Intraovarian Sedane merekrut
Ginekologi prematur (NCT06202547) merekrut BM-MSC J
Karsinoma
) Uji Klinis fase I Sedang Eksosom dengan
Onkol k N/AX® Int Sed krut
folost I::?asrg:isk / (NCT03608631)  merekrut  KRAS G12D SiRNA ftravena edansg merexru

ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome); BM-MSC (Bone-Marrow Mesenchymal Stem Cell); CM (Conditioned Medium);
hiPSC-derived CPCs (Human Induced Pluripotent Stem Cell-derived Cardiovascular Progenitor Cells); UCMSC (Umbilical

Cord-Mesenchymal Stem Cell) | N/A (Not Available)



BAB 6
Teknik Produksi dan Pengolahan
Sekretom Sel Punca Mesenkimal

Proses pengolahan sekretom mengalami perkembangan yang
signifikan menuju pendekatan yang lebih terstandar dan terkontrol,
dengan tujuan meningkatkan stabilitas, bioavailabilitas, serta kesiapan
aplikasi klinis. Meskipun demikian, heterogenitas protokol kultur dan
produksi yang masih luas dalam berbagai penelitian menunjukkan
perlunya standarisasi prosedur yang lebih ketat. Standardisasi ini
penting untuk menjamin reprodusibilitas, konsistensi mutu, serta
efektivitas biologis sekretom dalam konteks translasi klinis,**20%-12

Produksi sekretom merupakan serangkaian proses yang saling
terintegrasi, dimulai dari pemilihan sumber sel hingga proses ekspansi.
Setiap tahapan ini berperan terhadap komposisi molekuler serta potensi
terapeutik produk akhir, sehingga pengendalian proses secara
menyeluruh menjadi aspek yang fundamental dalam proses
pengembangannya. Secara umum, alur proses kultur dan produksi
sekretom sel punca meliputi tahapan sebagai berikut:

1) Pemilihan Sumber dan Karakterisasi Sel

Pemilihan sumber dan karakterisasi MSCs merupakan
langkah awal yang fundamental. Sel punca yang digunakan harus
memenuhi Kkriteria minimal yang ditetapkan oleh Mesenchymal
and Tissue Stem Cell Committee dari ISCT, yaitu kemampuan
adhesi terhadap permukaan plastik dalam kondisi kultur
standar, ekspresi marker permukaan CD105%, CD73", dan CD90",
serta tidak mengekspresikan marker hematopoietik seperti

CD45, CD34, CD14 atau CD11b, CD79a atau CD19, dan HLA-DR.

Selain itu, MSCs harus memiliki kemampuan diferensiasi in vitro

ke arah osteogenik, adipogenik, dan kondrogenik sebagai bukti

multipotensi sel.?*
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2)

Pemenuhan kriteria tersebut memastikan bahwa
sekretom yang dihasilkan berasal dari populasi sel dengan
identitas biologis yang terdefinisi dengan baik. Dokumentasi asal
jaringan—baik dari sumsum tulang, jaringan adiposa, maupun
tali pusat—juga menjadi bagian penting dari proses ini, karena
perbedaan sumber jaringan terbukti memengaruhi profil sitokin,
faktor pertumbuhan, dan mediator bioaktif lain yang terkandung
dalam sekretom. Variasi ini pada akhirnya dapat menentukan
arah potensi terapeutik dan indikasi klinis penggunaannya.

Isolasi dan Kultur Sel

Setelah sumber sel ditetapkan, proses dilanjutkan
dengan isolasi dan kultur di bawah kondisi aseptik. Pengambilan
jaringan harus dilakukan setelah memperoleh persetujuan etik
dan persetujuan tertulis dari pasien (informed consent),
kemudian dikemas secara steril, dan dikirim dalam kondisi
terkontrol untuk mempertahankan viabilitas sel.

Di laboratorium, jaringan dibersihkan dari darah dan
kontaminan sebelum diproses sesuai dengan sumbernya. Pada
jaringan tali pusat, misalnya, pembuluh darah dipisahkan
terlebih dahulu, lalu jaringan dipotong menjadi fragmen kecil
agar memfasilitasi migrasi sel. Fragmen jaringan tersebut
kemudian diletakkan dalam wadah kultur, sehingga sel secara
perlahan bermigrasi keluar dari jaringan dan melekat pada
wadah kultur dalam periode sekitar dua sampai tiga minggu.
Media kultur diganti secara berkala setiap 3-5 hari untuk
memastikan  kecukupan nutrisi dan menjaga kondisi
pertumbuhan yang optimal. Setelah populasi sel terbentuk dan
menunjukkan proliferasi yang cukup, sisa jaringan diangkat dari
wadah kultur dan sel dibiarkan untuk tumbuh hingga mencapai
target konfluensi.

Kondisi media dan linkungan inkubasi juga berperan
penting dalam menjaga stabilitas biologis MSCs selama fase
ekspansi. Sel umumnya dikultur menggunakan media basal



3)

4)

seperti Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) atau
alpha-Modified Eagle Medium (a-MEM) yang diperkaya dengan
10% FBS atau hPL sebagai sumber nutrisi dan faktor
pertumbuhan.?* Kultur dilakukan pada suhu 37 °C dalam
inkubator dengan kadar CO: sebesar 5%. Dalam perspektif
translasi klinis, penggunaan hPL sangat direkomendasikan
karena meminimalkan paparan protein xenogenik yang terkait
dengan penggunaan FBS, serta meningkatkan kesesuaian produk
dengan standar regulatori klinis.?*®

Target Konfluensi

Salah satu aspek penting dalam fase ekspansi adalah
pengendalian tingkat  konfluensi. Kultur umumnya
dipertahankan pada tingkat konfluensi 70-80% dan tidak
dibiarkan mencapai konfluensi penuh. Kepadatan sel yang
berlebihan dapat memicu fenomena inhibisi kontak yang
memengaruhi aktivitas metabolik dan mengubah pola sekresi
sel. Tingkat konfluensi dalam rentang optimal dapat menjaga
stabilitas profil sekretom sebelum tahap pengondisian dan
pemanenan.*'

Manajemen Passage (Subkultur)

Manajemen passage sel harus dilakukan secara
terkontrol untuk mempertahankan kualitas sekretom. MSCs
umumnya digunakan pada Passage 3 hingga Passage 5 (P3-P5),
karena pada rentang ini karakteristik biologis dan kapasitas
sekresi masih relatif stabil. Penggunaan sel pada passage yang
lebih tinggi, khususnya di atas P6, berkaitan dengan terjadinya
penuaan sel (replicative senescence). Kondisi ini dapat mengubah
profil sekretom menjadi lebih proinflamasi dan menurunkan
potensi terapeutiknya. Sehingga, pembatasan jumlah passage
menjadi bagian yang penting dalam strategi pengendalian mutu
produksi sekretom.*’



Pre-conditioning sel punca merupakan pendekatan ex vivo yang
bertujuan memodulasi fungsi biologis sel sebelum pemanenan sekretom
melalui paparan stimulus lingkungan tertentu secara terkontrol.?*®
Konsep ini didasarkan pada pemahaman bahwa sebagian besar efek
terapeutik sel punca dan produk turunannya dimediasi oleh mekanisme
parakrin yang sangat dipengaruhi oleh kondisi mikro-lingkungan selama
fase kultur. Perubahan parameter lingkungan seperti kadar oksigen,
komposisi media, atau paparan mediator stres terbukti mampu
menggeser profil molekuler sekretom, termasuk faktor terlarut dan
vesikel ekstraseluler, tanpa memerlukan manipulasi genetik langsung.
Oleh karena itu, pre-conditioning dipandang sebagai strategi biologis
yang relatif aman dan adaptif untuk meningkatkan potensi terapeutik

sekretom.*?1°

Berbagai bentuk pre-conditioning telah dilaporkan dalam
penelitian eksperimental, termasuk penggunaan media bebas serum,
kondisi hipoksia, stimulasi faktor pertumbuhan atau sitokin, dan serta
paparan stres metabolik tertentu. Setiap pendekatan dapat
menghasilkan profil sekretom dengan karakteristik biologis yang
berbeda. Studi menunjukkan bahwa variasi stimulus pre-conditioning
mampu memengaruhi komposisi protein, sitokin, dan muatan RNA
dalam vesikel ekstrasluler, sehingga berdampak pada efek angiogenik,
imunomodulator, dan sitoprotektif sekretom. Oleh karena itu, pemilihan
strategi pre-conditioning perlu disesuaikan dengan tujuan biologis dan
indikasi terapeutik yang ditargetkan, serta diikuti oleh karakterisasi
molekuler dan uji potensi berbasis fungsi untuk menjamin konsistensi
produk.2222!

1. Pre-conditioning Media Bebas Serum

Penggunaan media bebas serum merupakan salah satu bentuk
pre-conditioning yang banyak digunakan dalam produksi sekretom.
Pendekatan ini tidak hanya bertujuan untuk menghilangkan interferensi
protein eksogen dari serum, namun juga berfungsi sebagai salah satu
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stressor metabolik ringan yang dapat menginduksi produksi faktor
parakrin yang lebih tinggi.

Secara fisiologis, serum merupakan sumber nutrisi dan faktor
pertumbuhan yang berperan penting dalam mendukung proliferasi serta
mempertahankan homeostasis sel. Ketika serum dihilangkan dari media
kultur, sel akan beradaptasi terhadap perubahan lingkungan tersebut
dan mengaktifkan jalur sinyal tertentu yang berkaitan dengan regulasi
stres dan sekresi faktor protektif. Respon inilah yang menjadi dasar
perubahan profil sekretori dari MSCs.?*?

Meskipun demikian, kondisi ini perlu dilakukan secara
terkontrol karena stres metabolik yang berlebihan dapat menurunkan
viabilitas sel. Oleh karena itu, parameter seperti tingkat konfluensi sel,
durasi paparan, serta kondisi kultur lainnya harus dioptimalkan agar
mampu meningkatkan produksi sekretom tanpa memicu apoptosis.

2. Pre-conditioning Hipoksia

Pre-conditioning hipoksia merupakan salah satu strategi yang
banyak digunakan untuk mengoptimalkan sekretom MSCs dengan
meniru kondisi fisiologis niche sel punca in vivo yang relatif hipoksik.?*?
Paparan kadar oksigen rendah (sekitar 1-5% O:) selama fase kultur
sebelum pengambilan CM akan mengaktivasi jalur adaptasi hipoksia,
termasuk regulasi oleh hypoxia-inducible factor. Aktivasi jalur ini
memicu peningkatan ekspresi dan sekresi berbagai mediator parakrin
yang bersifat pro-angiogenik dan pro-regeneratif. Studi eksperimental
menunjukkan bahwa sekretom MSCs hasil pre-conditioning hipoksia
meningkatkan migrasi dan fungsi endotel secara signifikan serta
mempercepat penyembuhan luka pada model hewan dibandingkan
sekretom yang dihasilkan pada kondisi normoksia.???

Selain memodulasi faktor terlarut, hipoksia juga memengaruhi
produksi dan kualitas EVs, yang merupakan komponen penting dalam
sekretom. Beberapa penelitian in vivo melaporkan bahwa MSCs yang
dikultur dalam kondisi hipoksia menghasilkan EV dalam jumlah lebih
tinggi dengan muatan protein dan RNA yang diperkaya faktor



antioksidatif dan antiapoptotik. EV yang berasal dari MSCs hipoksia
dilaporkan menunjukkan efek proteksi jaringan yang lebih kuat,
misalnya pada model cedera ginjal iskemia-reperfusi dan regenerasi
jaringan osteokondral. Temuan ini menunjukkan bahwa dampak
hipoksia tidak hanya bersifat kuantitatif tetapi juga kualitatif.*'* Efek
serupa juga diamati pada regenerasi jaringan muskuloskeletal, di mana
EVs dari MSCs yang dipre-kondisikan hipoksia meningkatkan proliferasi
dan migrasi kondrosit serta mendukung perbaikan jaringan kartilago
pada model in vitro dan in vivo.”**

Meskipun menjanjikan, penerapan kondisi hipoksia dalam
produksi sekretom memerlukan standardisasi parameter yang ketat,
termasuk tingkat oksigen dan durasi paparan, karena variasi kondisi
kultur dapat menghasilkan perbedaan profil sekretom yang bermakna
secara biologis.?!#?°

3. Pre-conditioning dengan Faktor Pertumbuhan,
Hormon, dan Sitokin

Paparan faktor biologis tertentu juga dapat digunakan sebagai
strategi pre-conditioning untuk memodulasi profil sekretori MSCs.

Faktor pertumbuhan seperti VEGF, FGF-2, atau TGF-a diketahui mampu

memodulasi profil sekresi MSC dan meningkatkan efek angiogenik
sekretom pada uji in vitro dan in vivo. Studi eksperimental menunjukkan
bahwa MSCs yang dipre-kondisikan dengan FGF-2 menghasilkan
sekretom dengan peningkatan kemampuan migrasi dan proliferasi sel
endotel serta perbaikan vaskularisasi jaringan iskemik.?*>?%

Selain faktor pertumbuhan, paparan hormon juga dilaporkan
memengaruhi fungsi biologis sel melalui regulasi metabolisme sel dan
respons stres. Paparan hormon seperti melatonin dalam sistem kultur
MSCs terbukti meningkatkan viabilitas sel dan memperkuat efek
sitoprotektif sekretom pada model cedera jaringan. MSCs yang
dipre-kondisikan dengan melatonin juga menunjukkan tingkat
kelangsungan hidup yang jauh Ilebih tinggi setelah injeksi
intraparenkimal pada model iskemia ginjal pada hewan uji coba. Efek ini



dikaitkan dengan peningkatan enzim katalase dan SOD-1 yang
memberikan MSCs kapasitas antioksidan yang lebih besar.?*"#%

Paparan sitokin proinflamasi seperti IFN-y, TNF-o, atau IL-1P
juga dapat memodulasi fungsi imunoregulator MSCs. Stimulasi inflamasi
ini diketahui meningkatkan sekresi mediator antiinflamasi dalam
sekretom. Sebuah publikasi yang melakukan analisis proteomik
komprehensif terhadap sekretom BM-MSCs yang dipre-kondisikan
dengan faktor proinflamasi (IL-1p, IL-6, dan TNF-a) menunjukkan secara
jelas bahwa stimulus inflamasi terutama meningkatkan produksi protein
yang terlibat dalam proses inflamasi dan angiogenesis.”*

Sejumlah peneliti juga mengemukakan bahwa MSCs pada kondisi
basal tidak bersifat imunospresif secara intrinsik, melainkan
memerlukan proses “licensing” atau aktivasi di lingkungan inflamasi
agar memperoleh fenotipe imunomodulator. Hipotesis ini didukung oleh
temuan yang menunjukkan bahwa paparan molekul proinflamasi seperti
IFN-y, TNF-0, atau IL-1p merupakan prasyarat penting untuk
menginduksi aktivitas imunoregulator MSCs. Lebih lanjut, sebuah studi
yang mengevaluasi efek pre-conditioning MSCs dengan TNF-a terhadap
eksosom yang dihasilkan menunjukkan bahwa stimulasi tersebut
meningkatkan efek pro-osteogenik eksosom pada osteoblas manusia,
yang berkaitan dengan peningkatan kandungan Wnt-3a dalam eksosom
AD-MSCs.?*®  Pendekatan pre-conditioning inflamasi ini dipandang
relevan secara translasi karena mereplikasi mikro-lingkungan patologis
yang lazim ditemukan pada penyakit autoimun, inflamasi kronik, dan
cedera jaringan persisten.?*

Studi eksperimental menunjukkan bahwa sekretom MSCs yang
dipre-kondisikan dengan IFN-y memiliki kemampuan supresi respons
imun yang lebih kuat melalui peningkatan ekspresi IDO dan PEZ.
Pendekatan ini dianggap relevan secara translasi karena meniru kondisi
mikro-lingkungan inflamasi yang sering dijumpai pada penyakit
autoimun dan cedera jaringan kronik.*3!
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Tabel 4. Pre-conditioning kultur??-23

Sumber
Prosedur sel Faktor yang disekresi Hasil
punca
1% O, BM-MSCs iNOS, NOT Per_lingkatan fun.gsi
48 h imunosupresi
Peningkatan apotosis dan
2% 0, GT-MSCs FasL, IL-107 penutupan luka serta
24 h TNF-a.| menurunkan sel
inflamatori
Penurunan defisiensi
kognitif dan kerusakan
neurologi; penurunan
5% O, AD-MSCs IL-6], TNF- a|, TGF-BT, edema neuroinflamatori
24 h TSG-6)1 dan kerusakan serabut

sarafl penurunan
makrofag M1 dan
peningkatan makrofag M2
IGF-11, FGF-21, Akt1, GATA-41,
Nkx 2.51, Meningkatkan

INK4a she angiogenesis dan
pI6TL p6(61 Bl’klfgl’ Bax|, penurunan proses fibrosis
and Ba

SDF-1 BM-MSCs

Penyembuhan miokardiak
pasca iskemik lebih baik
pada kelompok MSC
dengan pre-conditioning
dibandingkan dengan
kelompok kontrol.
Penurunan infark cerebri
dan perbaikan luaran
neurobehavioral,

TGF-a BM-MSCs VEGF?

Melatonin  BM-MSCs VEGF1, p-ERK1/21 ,
peningkatan proses

angiogenesis dan
neurogenesis

4. Durasi Pre-conditioning

Durasi pre-conditioning merupakan parameter penting yang
mempengaruhi komposisi dan konsentrasi mediator biologis dalam
sekretom. Secara umum, periode pre-conditioning berkisar antara 24
hingga 96 jam, dengan pemilihan waktu yang disesuaikan berdasarkan
jenis strategi pre-conditioning, tujuan analisis, serta kemampuan sel
mempertahankan viabilitas dan stabilitas fungsionalnya.



Inkubasi selama sekitar 24 jam sering digunakan karena relatif
mampu menghasilkan profil protein yang lebih stabil dengan risiko
degradasi protein dan kontaminasi debris seluler yang relatif rendah.
Perpanjangan durasi hingga 48-72 jam dapat meningkatkan konsentrasi
faktor pertumbuhan, sitokin, dan mediator parakrin dalam sekretom,
seiring dengan meningkatnya waktu paparan sel terhadap kondisi
pre-conditioning tersebut.

Namun demikian, paparan yang lebih lama-hingga 96
jam-berpotensi menimbulkan konsekuensi biologis seperti akumulasi
laktat dan perubahan pH media kultur, serta peningkatan stres nutrisi.
Kondisi ini berpotensi menurunkan viabilitas dan memicu apoptosis
apabila tidak dikontrol secara ketat. Oleh karena itu, optimasi durasi
pre-conditioning perlu dilakukan secara hati-hati agar mampu
meningkatkan produksi sekretom tanpa mengorbankan stabilitas
biologis sel.

Setelah sel punca menjalani tahap pre-conditioning untuk
merangsang sekresi molekul bioaktif, tahap berikutnya adalah
pengumpulan media kultur yang mengandung produk sekresi tersebut,
atau yang dikenal sebagai CM.*%?%°

Pada sel punca, sekretom memiliki komposisi yang kompleks
dengan potensi terapeutik yang tinggi, melalui kemampuannya
memodulasi respons inflamasi, proliferasi, dan regenerasi jaringan.
Penggunaan sekretom dalam bentuk CM juga berkembang sebagai
pendekatan terapi bebas sel yang dinilai lebih aman dibandingkan
transplantasi sel hidup, mengingat risiko imunogenisitas dan
tumorigenisitas yang lebih rendah.?*¢

Kualitas dan efektivitas sekretom sangat dipengaruhi oleh
kondisi dan durasi inkubasi. Umumnya, CM dikoleksi saat sel berada
dalam fase proliferasi aktif dengan tingkat konfluensi sekitar 70-80%,



dan diinkubasi selama 24 hingga 72 jam. Periode ini dinilai cukup untuk
memperoleh konsentrasi mediator bioaktif yang optimal, tanpa
mengganggu viabilitas dan stabilitas fungsional sel. Oleh karena itu,
penentuan durasi inkubasi harus mempertimbangkan keseimbangan
antara hasil sekresi faktor bioaktif dan kondisi fisiologis sel.

Setelah periode inkubasi selesai, CM dipanen dan diproses
melalui sentrifugasi bertahap untuk menghilangkan debris seluler yang
dapat memicu respons imun. Tahap klarifikasi ini biasanya diikuti
dengan filtrasi menggunakan membran berpori 0,22 pm, yang berfungsi
untuk menghilangkan partikel mikro berukuran besar sekaligus
memastikan sterilitas awal sebelum tahap pengolahan berikutnya.
Seluruh prosedur dilakukan dengan pengendalian kontaminasi yang
ketat. CM yang telah melalui tahap klarifikasi awal ini selanjutnya dapat
digunakan secara langsung atau diproses lebih lanjut melalui proses
pemurnian dan pemekatan komponen bioaktif sesuai dengan kebutuhan
aplikasi penelitian maupun terapeutik.??”23®

Pemanfaatan produk biologis untuk aplikasi klinis memerlukan
penerapan sistem keamanan dan pengendalian mutu (Quality
Control/QC) yang ketat guna menjamin keselamatan pasien. Sebagai
produk biologis berbasis terapi bebas sel, sekretom harus melalui
rangkaian uji keamanan mikrobiologis yang komprehensif sebelum
digunakan. Uji sterilitas dilakukan untuk mendeteksi adanya
kontaminasi bakteri dan jamur. Selain itu, pengujian endotoksin
menggunakan Limulus Amebocyte Lysate (LAL) diperlukan untuk
memastikan kadar lipopolisakarida berada di bawah ambang pirogenik
yang diperkenankan.”*® Skrining terhadap Mycoplasma menggunakan
metode berbasis PCR atau kultur sel juga merupakan langkah krusial,
mengingat kontaminan ini sering tidak terdeteksi secara visual, namun
dapat secara signifikan memodifikasi profil metabolik dan
meningkatkan potensi imunogenisitas sekretom.?*°
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Selain aspek keamanan, konsistensi kualitas produk juga
menjadi tantangan utama dalam produksi sekretom, terutama terkait
variabilitas antar-batch (batch-to-batch variability). Variasi dapat
dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk karakteristik donor sel
punca, jumlah pasase sel, serta kondisi mikro-lingkungan selama fase
inkubasi.**' Oleh karena itu, diperlukan parameter QC yang
terstandarisasi—meliputi karakterisasi fenotipe sel sumber, pengukuran
kadar protein total, serta kuantifikasi marker spesifik MSCs seperti
CD105, CD73, dan CD90—perlu dilakukan secara sistematis pada setiap
lot produksi.****** Penggunaan sistem kultur tertutup (closed-system
bioreactors) sangat dianjurkan untuk mengurangi intervensi manual dan
meningkatkan konsistensi komposisi sekretom yang dihasilkan.***

Seluruh rangkaian proses ini harus diimplementasikan dalam
kerangka Good Manufacturing Practice (GMP). Penerapan standar GMP
mensyaratkan dokumentasi yang menyeluruh, validasi setiap metode
pemurnian dan pengolahan, serta penggunaan fasilitas produksi dengan
Kklasifikasi ruang bersih yang sesuai untuk mencegah kontaminasi silang.
Integrasi sistem manajemen mutu dengan Kkontrol proses secara
real-time berperan penting dalam memastikan bahwa sekretom yang
dihasilkan tidak hanya memiliki potensi terapeutik yang memadai,
tetapi juga memenuhi standar keamanan farmasi yang setara dengan
produk biologis konvensional sebelum diaplikasikan dalam wuji klinis
maupun praktik medis.?*®

Selain aspek teknis produksi, standardisasi pelabelan juga
merupakan komponen penting dalam konteks legal dan klinis. Setiap
sediaan sekretom harus mencantumkan informasi yang jelas mengenai
sumber donor, nomor Kkelompok produksi, konsentrasi, tanggal
produksi, serta petunjuk rekonstitusi atau penggunaan. Dokumentasi
yang lengkap tidak hanya mendukung pelacakan produk, tetapi juga
merupakan bagian penting dari sistem jaminan mutu dalam produksi
produk biologis.**
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Strategi penyimpanan sekretom ditentukan oleh durasi
penggunaan yang direncanakan. Untuk penyimpanan jangka pendek,
sekretom dapat disimpan pada suhu 4°C selama beberapa hari,
meskipun studi menunjukkan bahwa degradasi protein dan
kecenderungan agregasi vesikel dapat meningkat seiring bertambahnya
waktu penyimpanan.®*® Untuk penyimpanan jangka panjang, suhu —80°C
atau penyimpanan dalam nitrogen cair fase uap direkomendasikan,
karena kondisi ini efektif menghentikan aktivitas enzimatik dan
memperlambat degradasi molekul bioaktif**® Namun demikian,
perhatian khusus perlu diberikan terhadap efek siklus beku-cair
(freeze-thaw cycles), yang diketahui dapat menurunkan bioaktivitas
sekretom secara signifikan akibat pembentukan kristal es yang merusak
membran eksosom. Oleh karena itu, sekretom sebaiknya dibagi dalam
bentuk alikuot sekali pakai untuk meminimalkan paparan pembekuan
berulang.*¢**

Manajemen masa simpan sekretom memiliki implikasi langsung
terhadap bentuk sediaan dan sistem distribusi klinis. Proses pengiriman
harus menerapkan sistem logistik rantai dingin yang terkontrol untuk
mencegah fluktuasi suhu yang dapat memicu denaturasi protein dan
penurunan potensi biologis.*****®* Selain itu, pemilihan wadah
penyimpanan yang bersifat non-adhesif, seperti tabung dengan
kemampuan ikat protein rendah (low protein-binding tubes), penting
untuk meminimalkan kehilangan protein akibat absorpsi pada

permukaan wadah.*****?

Distribusi sediaan sekretom dari fasilitas produksi berstandar
GMP menuju unit pelayanan kesehatan memerlukan sistem logistik
rantai dingin yang tervalidasi. Kegagalan dalam menjaga suhu tetap
stabil selama pengiriman tidak hanya berpotensi menurunkan
bioaktivitas protein dan vesikel, tetapi juga dapat meningkatkan risiko
agregasi partikel yang berpotensi memicu respons inflamasi setelah
pemberian pada pasien,?!5244248250
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Sekretom dapat dikembangkan dalam berbagai bentuk sediaan,
sesuai dengan rute pemberian, tujuan terapeutik, serta kebutuhan
stabilitas produk. Secara umum, dua bentuk sediaan yang paling banyak
digunakan adalah sediaan cair beku atau sediaan kering hasil liofilisasi.

Sediaan cair diperoleh dari CM yang telah melalui tahapan
filtrasi steril, uji mutu, dan pengendalian kualitas, kemudian dibekukan
untuk mempertahankan aktivitas biologisnya. Pendekatan ini relatif
sederhana, namun stabilitas jangka panjangnya sangat bergantung pada
rantai penyimpanan suhu rendah yang konsisten. Sebaliknya, liofilisasi
dilakukan untuk meningkatkan stabilitas dan kemudahan distribusi.
Proses ini menghilangkan kandungan air melalui pembekuan dan
sublimasi sehingga menghasilkan bentuk serbuk kering yang lebih stabil
pada kondisi penyimpanan tertentu. Selain itu, bentuk serbuk
memungkinkan rekonstitusi dengan volume pelarut yang lebih terukur
sehingga mendukung ketepatan dosis. Dalam proses ini, diperlukan
penambahan agen krioprotektan yang biokompatibel untuk melindungi
protein terlarut dan vesikel ekstraseluler dari kerusakan struktural
akibat pembekuan dan dehidrasi. Senyawa seperti trehalose, sukrosa,
atau albumin sering digunakan untuk menjaga stabilitas struktur
biomolekul selama proses pengeringan

Kedua jenis sediaan sekretom ini selanjutnya dapat
diformulasikan ke dalam bentuk produk turunan sesuai kebutuhan
aplikasi, seperti sediaan topikal berbasis gel untuk penyembuhan luka
atau formulasi lain di bidang dermatologi dan kosmetik. Meskipun
demikian, setiap pengembangan produk turunan harus melewati tahap
evaluasi stabilitas, keamanan, efektivitas, serta standarisasi mutu
sebelum dapat diaplikasikan secara luas dalam praktik medis.

Pemekatan dapat dilakukan pada CM yang telah dikoleksi untuk
meningkatkan Kkonsentrasi molekul bioaktif yang terkandung di
dalamnya. Dalam praktik kultur sel, sekretom umumnya diperoleh

~ 76~



dalam volume yang relatif besar dengan konsentrasi protein fungsional
yang masih rendah, sehingga diperlukan proses pengurangan volume
yang efisien tanpa mengganggu stabilitas struktural maupun aktivitas
biologis protein yang terkandung di dalamnya.

Salah satu metode yang paling banyak digunakan untuk
pemekatan sekretom adalah ultrafiltrasi menggunakan membran
semi-permeabel dengan molecular weight cut-off antara 3 hingga 10 kDa
merupakan metode yang paling banyak digunakan dalam konteks
translasi  klinis. Teknik ini memungkinkan pemekatan faktor
pertumbuhan dan mediator biologis secara cepat, sekaligus
mengeliminasi molekul kecil dan sisa metabolit yang tidak diinginkan.?**

Selain pemekatan protein terlarut, isolasi komponen spesifik
seperti EVs, terutama eksosom dengan ukuran sekitar 30-150 nm,
merupakan faktor penting yang menentukan potensi regeneratif
sekretom. Pemisahan eksosom dari protein non-vesikular dan debris
seluler membutuhkan metode dengan presisi tinggi,
seperti size-exclusion chromatography atau ultrasentrifugasi diferensial,
yang bertujuan mempertahankan integritas muatan miRNA dan protein
fungsional di dalam vesikel. Tingkat kemurnian fraksi eksosom yang
dihasilkan sangat berpengaruh terhadap konsistensi dan standardisasi
dosis terapeutik yang akan diberikan kepada pasien.?** Oleh karena itu,
metode pemurnian yang dipililh harus mempertimbangkan
keseimbangan antara efisiensi isolasi, stabilitas vesikel, serta
kompatibilitas dengan proses produksi berskala klinis.



BAB 7
Keamanan dan Risiko Terapi Sekretom

Sebagai produk terapi bebas sel, sekretom tidak memiliki
kapasitas replikasi maupun diferensiasi seluler, sehingga secara inheren
tidak berpotensi membentuk tumor primer sebagaimana terapi berbasis
sel punca hidup. Ketiadaan aktivitas proliferatif ini menjadikan
sekretom lebih aman dari perspektif risiko transformasi neoplastik de
novo. Namun demikian, karena sekretom mengandung beragam faktor
pertumbuhan, sitokin, dan miRNA yang berperan dalam regulasi
proliferasi sel, angiogenesis, serta remodeling jaringan, fokus utama
evaluasi keamanan bergeser pada kemungkinan efeknya dalam

250252 penijlaian

memfasilitasi progresivitas tumor yang telah ada.
tumorigenisitas dalam konteks ini diarahkan pada kemampuan
sekretom dalam memodulasi mikro-lingkungan tumor, termasuk potensi
aktivasi jalur EMT melalui mediator pensinyalan seperti TGF-B, yang

diketahui berperan dalam invasi dan metastasis sel kanker.?*%%>3

Sejumlah studi menunjukkan bahwa fraksi vesikular sekretom,
khususnya eksosom, dapat berkontribusi pada pembentukan niche
pre-metastatik dan neovaskularisasi tumor melalui pengaruhnya
terhadap sel stromal dan matriks ekstraselular di jaringan target.
Perubahan komposisi dan struktur matriks ekstraselular yang dimediasi
oleh sekretom dapat mendorong terjadinya perubahan fibroblastik dan
pergeseran fenotipe sel menuju pola mesenkimal, suatu proses yang
berperan penting dalam progresi kanker dan penyebaran metastatik.
Temuan ini menegaskan bahwa efek biologis sekretom bersifat sangat
kontekstual dan dipengaruhi oleh kondisi mikro-lingkungan jaringan
penerima.'®

Selain itu, internalisasi eksosom yang berasal dari MSCs oleh sel
tumor dilaporkan dapat meningkatkan aktivitas ecto-5'-nucleotidase
pada subpopulasi sel kanker tertentu.!®® Aktivitas enzimatik ini
berkontribusi pada peningkatan produksi adenosin di ruang
ekstraselular, yang selanjutnya mengaktivasi reseptor adenosin pada
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permukaan sel imun, termasuk sel T yang berinfiltrasi ke dalam tumor.
Aktivasi jalur ini berpotensi menekan respons imun antitumor melalui
modulasi fungsi sel T dan mediator inflamasi lainnya, sehingga secara
tidak langsung dapat mendukung kelangsungan hidup dan progresi

tumor. 254,255

Berdasarkan pertimbangan tersebut, skrining klinis terhadap
riwayat keganasan aktif maupun laten pada pasien menjadi langkah
esensial sebelum pemberian terapi sekretom. Pendekatan ini diperlukan
untuk meminimalkan risiko efek promosi tumor yang tidak diinginkan
dan memastikan bahwa manfaat terapeutik sekretom tetap lebih besar
dibandingkan potensi risikonya dalam konteks kedokteran regeneratif
berbasis bukti.

Meskipun sekretom menunjukkan imunogenisitas yang rendah
akibat tidak adanya inti sel dan rendahnya ekspresi molekul MHC kelas I
dan tidak adanya molekul MHC kelas II serta molekul terkait seperti
CD86, (D40, atau CD80, risiko respons imun tetap harus
diperhitungkan.?®® Residu protein asing dari media kultur, kontaminan
serum, atau perubahan muatan vesikel dapat memicu reaksi
hipersensitivitas maupun pembentukan antibodi anti-HLA pada individu
tertentu. Evaluasi keamanan harus mencakup pemantauan respons
sitokin proinflamasi, aktivasi sistem komplemen, serta potensi reaksi
imun pasca-pemberian, terutama pada penggunaan berulang atau dosis
tinggi.***

Muatan molekuler sekretom, terutama miRNA, memiliki
kemampuan untuk mengatur ekspresi gen sel target. Meskipun
mekanisme ini mendasari efek terapeutik sekretom, secara teoritis
terdapat risiko gangguan stabilitas genomik sel inang.*” Oleh karena itu,
uji genotoksisitas sepertiAmes testdan uji aberasi kromosom
diperlukan dalam fase praklinis untuk memastikan bahwa sekretom
tidak menginduksi mutasi atau perubahan genomik yang merugikan.
Evaluasi ini menjadi bagian penting dalam penilaian keamanan jangka

panj ang.258,259
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Setelah pemberian sistemik, sekretom cenderung terdistribusi
dan dieliminasi melalui sistem retikuloendotelial, terutama di hati,
limpa, dan paru-paru. Akumulasi pada organ non-target berpotensi
menimbulkan efek toksik jangka panjang apabila dosis tidak ditetapkan
secara tepat. Oleh karena itu, studi biodistribusi dan farmakokinetik
menjadi dasar dalam penentuan dosis, interval pemberian, serta
kebutuhan pemantauan fungsi organ, khususnya fungsi hepatik dan
paru, pada periode pasca-terapi.?®

Sebagai produk biologis, sekretom memiliki potensi risiko
kontaminasi oleh patogen konvensional maupun non-konvensional,
termasuk virus laten atau agen infeksi yang belum teridentifikasi.?*!
Penerapan skrining donor yang ketat, setara dengan standar bank darah,
serta uji sterilitas, endotoksin, dan mycoplasma merupakan prasyarat
mutlak.?%?

Data uji klinis fase awal menunjukkan bahwa terapi sekretom
ditoleransi dengan baik tanpa efek samping sistemik berat, reaksi
anafilaksis, maupun kejadian emboli pulmonal yang sering menjadi
perhatian pada terapi sel punca dosis tinggi.?***** Meskipun demikian,
keterbatasan data jangka panjang menuntut adanya pemantauan
berkelanjutan, pencatatan efek samping pasca-pemasaran, serta registri
klinis untuk memastikan keamanan penggunaan sekretom dalam
praktik rutin.

Mitigasi risiko terapi sekretom mencakup seleksi pasien yang
ketat, standarisasi dosis berbasis jumlah partikel atau kandungan
protein, kontrol kualitas yang konsisten antar-batch, serta pemantauan
klinis dan laboratorik pasca-pemberian. Integrasi seluruh aspek ini
diperlukan untuk memastikan bahwa manfaat terapeutik sekretom
dapat dicapai dengan profil keamanan yang dapat diterima dalam
praktik kedokteran regeneratif.



BAB 8
Regulasi Terapi Sekretom

Meskipun bukti praklinis dan klinis awal menunjukkan bahwa
sekretom memiliki profil keamanan yang baik serta potensi terapeutik
pada berbagai kondisi klinis—termasuk penyakit degeneratif, inflamasi,
dan gangguan regeneratif—hingga saat ini sekretom belum memperoleh
persetujuan resmi sebagai produk terapi komersial di tingkat global.
Sampai saat ini, belum terdapat terapi berbasis sekretom yang
mendapatkan izin edar penuh dari otoritas regulator utama dunia untuk
digunakan sebagai produk obat jadi dalam praktik klinis rutin. Kondisi
ini mencerminkan bahwa sekretom masih berada pada fase
pengembangan translasional, di mana bukti ilmiah terus berkembang
namun belum sepenuhnya diikuti oleh kerangka regulasi yang mapan.

Dalam konteks regulasi, pengembangan terapi berbasis sel
secara umum diklasifikasikan dalam kelompok Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMPs), yang mencakup terapi gen, terapi sel, dan
produk rekayasa jaringan. Namun demikian, sekretom memiliki
karakteristik yang berbeda karena bersifat bebas sel dan terdiri atas
berbagai komponen bioaktif yang heterogen. Meskipun demikian, dalam
praktiknya sekretom tetap dikategorikan sebagai produk biologis,
terutama karena belum tersedianya sistem klasifikasi alternatif yang
lebih sesuai.?*®

Tantangan utama dalam pengembangan sekretom sebagai
produk terapeutik terletak pada kompleksitas komposisinya.
Karakterisasi menyeluruh terhadap seluruh komponen sekretom sering
kali tidak memungkinkan, bahkan secara teknis dapat dianggap
mustahil. Oleh karena itu, pendekatan regulatori tidak semata-mata
bertumpu pada karakterisasi produk secara lengkap, melainkan pada
validasi proses produksi yang ketat dan pengendalian proses yang
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konsisten. Pendekatan ini bertujuan untuk menjamin keamanan, efikasi,
mutu, dan reprodusibilitas produk sekretom sebagai sediaan biologis.?*®

Penerapan GMP menjadi fondasi utama dalam memastikan
produksi sekretom yang konsisten dan terkendali mutunya. Namun,
meskipun proses manufaktur telah mengikuti standar yang ketat, variasi
biologis antar donor tetap berpotensi menimbulkan perbedaan antar
kelompok produksi. Oleh karena itu, jaminan reprodusibilitas
merupakan aspek krusial dalam penilaian mutu produk sekretom dan
menjadi salah satu prasyarat utama dalam proses perizinan edar di
masa mendatang.?®®

Strategi pengawasan mutu sekretom meliputi uji fisikokimia dan
biologis yang telah ditentukan sebelumnya, yang secara kolektif dikenal
sebagai kriteria spesifikasi produk. Parameter-parameter ini berfungsi
untuk memastikan konsistensi dan efikasi produk sekretom sebagai
produk biologis. Pemilihan uji yang digunakan bersifat spesifik terhadap
produk dan indikasi klinis yang dituju, serta dikaitkan secara langsung
dengan mekanisme kerja yang dihipotesiskan.?®®

Seluruh persyaratan mutu yang harus dipenuhi sebelum
pelepasan produk, termasuk Kkriteria batas penerimaan, ditetapkan oleh
produsen berdasarkan data komprehensif yang diperoleh selama proses
pengembangan produk. Data tersebut mencakup hasil karakterisasi,
konsistensi manufaktur, pengembangan proses produksi, studi praklinis,
serta uji stabilitas.?®®

Otoritas regulator utama dunia—seperti Food and Drug
Administration (FDA) di  Amerika Serikat, European @ Medicines
Agency (EMA) di Eropa, dan Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (PMDA) di Jepang—hingga saat ini masih menempatkan
sekretom, termasuk produk berbasis EVs, dalam tahap evaluasi dan
pengembangan regulatori. Meskipun Kketersediaan terapi EV di
klinik-klinik swasta dilaporkan semakin meningkat, perlu ditekankan
bahwa sampai saat ini belum terdapat satu pun terapi EVs atau
sekretom yang memperoleh persetujuan resmi dari FDA maupun EMA
untuk penggunaan publik.?¢®
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Di Amerika Serikat, FDA secara tegas mengategorikan
penggunaan terapi sel dan turunannya yang belum disetujui sebagai
pelanggaran serius terhadap regulasi kesehatan. FDA mewajibkan
kepatuhan penuh terhadap ketentuan current Good Manufacturing
Practice (cGMP) sebagaimana diatur dalam 21 CFR Parts 210 dan 211,
yang mencakup validasi proses, pengendalian mutu, serta jaminan
sterilitas produk. Produk sekretom yang diproduksi atau diaplikasikan
di luar kerangka ini—terutama di fasilitas atau klinik yang tidak
berizin—dipandang sebagai terapi yang tidak terbukti dan tidak aman,
sehingga berpotensi menjadi objek tindakan penegakan hukum oleh
regulator.248'267‘268

Hingga saat ini, masih terdapat keterbatasan pedoman cGMP
yang secara spesifik mengatur produksi sekretom atau EV dalam skala
besar. Diperkirakan bahwa uji klinis memerlukan ratusan mikrogram
hingga miligram eksosom per pasien, suatu kebutuhan yang
menimbulkan tantangan signifikan dalam aspek skalabilitas produksi,
konsistensi antar kelompok produksi, serta pengendalian mutu
produk.%g_zn

Di kawasan Eropa, EMA secara umum digunakan sebagai
pedoman utama dalam pengaturan produk terapi lanjut, termasuk
terapi berbasis sel dan turunannya. Sejalan dengan pendekatan FDA di
Amerika Serikat, sebagian besar produk sekretom MSCs tidak dapat
secara langsung diklasifikasikan sebagai produk medis biologis menurut
kerangka EMA. Hal ini disebabkan oleh persyaratan mendasar bahwa
produk biologis harus dapat dimurnikan secara tinggi dan
dikarakterisasi secara menyeluruh menggunakan seperangkat metode
analitik yang tervalidasi—suatu kondisi yang hingga saat ini sulit
dipenuhi oleh sekretom yang secara inheren bersifat kompleks dan
heterogen.”’?

Berbeda dengan pendekatan EMA dan FDA, Eurasian Economic
Union (EAEU) mengadopsi kerangka regulasi yang relatif lebih inklusif.
Dalam sistem regulatori EAEU, sekretom MSCs berpotensi
diklasifikasikan sebagai obat biologis, mengingat daftar produk obat



EAEU mencakup sediaan yang dihasilkan melalui berbagai proses
bioteknologi. Pendekatan ini membuka ruang regulatori yang lebih
fleksibel bagi produk sekretom, meskipun tetap menuntut pemenuhan
standar mutu, keamanan, dan efikasi sesuai prinsip obat biologis.?”?

Perbedaan pendekatan antarotoritas ini mencerminkan belum
adanya konsensus internasional mengenai klasifikasi regulatori
sekretom MSCs. Di satu sisi, kerangka EMA dan FDA menekankan
pentingnya karakterisasi molekuler yang komprehensif dan kontrol
mutu berbasis analitik sebagai prasyarat utama pengakuan produk
biologis. Di sisi lain, pendekatan EAEU menunjukkan upaya adaptif
terhadap realitas ilmiah produk bioteknologi generasi baru yang sulit
dikarakterisasi secara lengkap namun menunjukkan potensi terapeutik
yang signifikan. Kondisi ini kembali menegaskan adanya kesenjangan
normatif dalam regulasi sekretom secara global, yaitu kesenjangan
regulasi antara pesatnya perkembangan ilmiah dan lambatnya
pembentukan aturan yang spesifik. Akibatnya, sekretom sering kali
“dipinjamkan” ke dalam kerangka regulasi produk obat biologis atau
terapi sel, meskipun memiliki mekanisme kerja dan profil risiko yang
berbeda. Kesenjangan regulasi ini membawa implikasi serius, terutama
terkait risiko penggunaan sekretom yang diproduksi secara tidak
terstandar.*®®

Secara keseluruhan, pengembangan sekretom di tingkat global
saat ini berada pada fase transisi: secara ilmiah menjanjikan, namun
secara regulatori masih berada dalam wilayah kehati-hatian tinggi.
Konsensus global cenderung memandang bahwa sebelum sekretom
dapat diterima sebagai terapi klinis rutin, diperlukan standardisasi
internasional terkait produksi berbasis GMP, desain uji klinis yang kuat,
serta kerangka regulasi.

Dalam kerangka penyelenggaraan pelayanan sel punca dan
produk turunannya, termasuk sekretom, Permenkes Nomor 32 Tahun
2018 mengatur secara rinci seluruh tahapan proses Kklinis sejak
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pengambilan hingga aplikasi terapeutik. Pengambilan sel punca
dan/atau sel wajib didahului oleh persetujuan tertulis dari pasien
dan/atau pendonor sesuai ketentuan peraturan perundang-undangan.
Tindakan pengambilan hanya dapat dilakukan oleh tenaga medis yang
memiliki kompetensi dan kewenangan sesuai dengan standar profesi
dan standar prosedur operasional, dengan tetap menjunjung tinggi
prinsip etika kedokteran serta keselamatan pasien dan pendonor
sebagai prioritas utama. "

Sel punca dan/atau sel yang tidak langsung digunakan dalam
aplikasi klinis harus disimpan secara aman dan terkendali. Penyimpanan
tersebut diselenggarakan oleh bank sel punca dan/atau sel atau fasilitas
penyimpanan lain yang memenuhi standar mutu dan keselamatan,
dengan tujuan menjaga viabilitas serta kualitas biologis sel hingga
waktu pemanfaatan klinis.?”*

Pada tahap pengolahan, sel punca dan/atau sel diproses untuk
menghasilkan berbagai bentuk produk terapeutik sebagaimana diatur
dalam regulasi, termasuk sekretom. Kegiatan pengolahan wajib
dilakukan oleh laboratorium pengolahan sel punca dan/atau sel yang
memiliki izin resmi sesuai peraturan perundang-undangan. Proses ini
mencakup isolasi, perbanyakan, diferensiasi, serta penyimpanan
sementara sebelum aplikasi klinis. Seluruh tahapan pengolahan harus
mengikuti prinsip Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) guna
menjamin mutu, keamanan, dan konsistensi produk sekretom yang
dihasilkan.?”*

Dalam praktik klinis, aplikasi sel punca dan sekretom dapat
dilakukan melalui mekanisme regional maupun lokal. Regulasi
memungkinkan kombinasi aplikasi tersebut dengan teknik rekayasa
jaringan, sehingga membuka peluang pendekatan terapi regeneratif
yang lebih komprehensif dan terintegrasi, khususnya pada kasus-kasus
yang memerlukan rekonstruksi jaringan atau perbaikan struktural
spesifik.27*

Dari aspek sumber daya manusia dan sarana prasarana, rumah
sakit dan klinik utama yang menyelenggarakan pelayanan sel punca



wajib memiliki tenaga kesehatan yang kompeten di bidang ini, didukung
oleh fasilitas dan infrastruktur yang memadai. Kompetensi tenaga
kesehatan dibuktikan melalui surat keterangan kompetensi dari
kolegium masing-masing. Dalam kondisi tertentu, apabila kolegium
belum dapat menerbitkan surat keterangan kompetensi, pembuktian
kompetensi dapat dilakukan melalui sertifikat pelatihan yang
diselenggarakan oleh Komite Sel Punca dan Sel.?”*

Pada ranah penelitian, penggunaan sekretom dalam penelitian
berbasis pelayanan terapi hanya dapat dilakukan setelah aspek
keamanannya terbukti secara ilmiah. Penelitian semacam ini dilarang
untuk dipromosikan atau diiklankan kepada masyarakat, guna
mencegah penyalahgunaan informasi dan klaim terapeutik yang belum
terverifikasi secara memadai.*”*

Penyelenggaraan pelayanan sel punca dan pengembangan
sekretom, dapat dilakukan oleh fasilitas pelayanan kesehatan milik
pemerintah pusat, pemerintah daerah, maupun swasta. Fasilitas
tersebut meliputi rumah sakit dan klinik utama untuk pelayanan terapi
terstandar, rumah sakit yang ditetapkan oleh menteri untuk penelitian
berbasis pelayanan terapi, laboratorium sel punca untuk kegiatan
pengolahan, serta bank sel punca untuk kegiatan penyimpanan.?’*

Secara khusus, rumah sakit yang ditetapkan sebagai
penyelenggara penelitian berbasis pelayanan terapi harus memenuhi
persyaratan minimal sebagai rumah sakit pendidikan utama atau afiliasi,
memiliki Kklasifikasi minimal rumah sakit kelas B, serta telah
terakreditasi dengan tingkat akreditasi tertinggi. Persyaratan ini
menegaskan bahwa penelitian sel punca dan sekretom hanya dapat
dilakukan di fasilitas dengan kapasitas klinis, akademik, dan tata kelola
yang memadai.”’*

Aspek pencatatan dan pelaporan juga menjadi bagian integral
dalam tata kelola pelayanan. Setiap fasilitas pelayanan kesehatan wajib
melakukan pencatatan dan pelaporan seluruh kegiatan yang berkaitan
dengan pengambilan, penyimpanan, pengolahan, dan aplikasi klinis sel
punca. Pada pelayanan terapi terstandar, pencatatan dilakukan dalam



bentuk rekam medis sesuai ketentuan peraturan perundang-undangan,
sehingga menjamin akuntabilitas klinis dan kesinambungan pelayanan

pasien.”*

Pembinaan dan pengawasan terhadap penyelenggaraan
pelayanan sel punca dilakukan secara berlapis oleh Kementerian
Kesehatan, lembaga pemerintah nonkementerian yang berwenang di
bidang pengawasan obat dan makanan, Komite Sel Punca dan Sel, dinas
kesehatan daerah provinsi dan kabupaten/kota, serta organisasi profesi
terkait sesuai dengan kewenangan masing-masing. Mekanisme ini
bertujuan untuk memastikan bahwa pengembangan dan pemanfaatan

sekretom berjalan sesuai standar etik, ilmiah, dan hukum yang berlaku
274

di Indonesia.

Selain ketentuan dalam Permenkes Nomor 32 Tahun 2018, aspek
pengawasan produk terapi berbasis sel dan turunannya juga diatur
dalam Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 8 Tahun
2025 tentang Pedoman Penilaian Produk Terapi Advanced. Regulasi ini
menegaskan bahwa setiap produk terapi advanced yang mengalami
manipulasi melebihi minimal dan/atau digunakan secara non-homolog
wajib melalui proses registrasi dan memperoleh izin edar sebelum
dipasarkan, termasuk pengembangan sel punca dan sekretom.
Manipulasi melebihi minimal mencakup tindakan seperti ekspansi sel
yang mengubah Kkarakteristik biologis, modifikasi genetik, serta
diferensiasi atau aktivasi dengan faktor pertumbuhan, sedangkan
prosedur seperti sentrifugasi, pemisahan sel, pembekuan, atau liofilisasi

tanpa perubahan karakter biologis termasuk manipulasi minimal.?”®

Peraturan ini juga mewajibkan penerapan analisis risiko secara
komprehensif sejak tahap awal pengembangan produk. Analisis tersebut
mempertimbangkan sumber sel, tingkat manipulasi, kemampuan
proliferasi  dan diferensiasi, potensi imunogenisitas, risiko
onkogenisitas, metode pemberian, serta pengalaman Kklinis produk
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sejenis. Hasil analisis risiko harus dicantumkan dalam dokumen
registrasi dan menjadi dasar penyusunan rencana manajemen risiko
serta farmakovigilans pasca pemasaran.?’®

Dari sisi mutu, regulasi menetapkan kewajiban karakterisasi
produk secara menyeluruh, meliputi identitas, kemurnian, potensi, serta
pengujian cemaran dan agen infeksius. Uji potensi harus dikembangkan
sedini mungkin dan dikaitkan dengan mekanisme kerja biologis yang
relevan terhadap efek klinis yang diharapkan. Selain itu, proses produksi
wajib memenuhi prinsip CPOB, termasuk validasi proses, pengawasan
selama proses, penetapan spesifikasi pelulusan, dan uji stabilitas untuk
menjamin Konsistensi antar-batch.”®

Meskipun sekretom dan produk turunan sel yang tidak
mengandung sel tidak termasuk dalam ruang lingkup utama pedoman,
prinsip umum dalam regulasi ini tetap dapat diterapkan dalam
pengembangan dan penilaiannya. Dengan demikian, pengembangan
sekretom di Indonesia berada dalam kerangka pengawasan berbasis
mutu, keamanan, khasiat, dan manajemen risiko yang ketat sesuai
standar regulatori nasional.?’®



BAB 9
Penutup

Meskipun berbagai penelitian eksperimental menunjukkan
potensi terapeutik yang menjanjikan, namun translasi klinis sekretom
MSCs masih menghadapi sejumlah tantangan yang signifikan. Salah satu
hambatan utama adalah tingginya variabilitas biologis yang dipengaruhi
oleh Kkarakteristik sumber sel dan parameter teknis selama proses

produksi. Komposisi media kultur, jumlah pasase sel, kondisi
penyimpanan, serta protokol pre-conditioning terbukti memodulasi
profil molekuler sekretom, termasuk kandungan protein, sitokin, dan
vesikel ekstraselular. Variabilitas ini dapat menyebabkan perbedaan
potensi biologis yang bermakna, bahkan pada sekretom yang dihasilkan
menggunakan metode kultur yang serupa, sehingga menyulitkan upaya
standardisasi produk untuk penggunaan klinis.?’%%”7

Analisis proteomik terhadap sekretom MSCs yang berasal dari
jaringan adiposa, sumsum tulang, plasenta, dan Wharton's jelly
menunjukkan adanya kesamaan fungsi biologis dasar, seperti
kemampuan mendukung proliferasi sel, migrasi jaringan, dan efek
anti-apoptosis.”’® Namun demikian, perbedaan karakteristik molekuler
antar sumber sel tetap nyata. Variasi ini dapat memberikan efek pada
profil sitokin, faktor pertumbuhan, serta mediator lain yang terkandung
dalam sekretom yang akhirnya berpotensi memengaruhi respons
terapeutik.?”?

Variabilitas intrinsik donor juga menjadi hambatan penting
dalam penerapan klinis. Studi komparatif yang mengevaluasi MSCs dari
berbagai sumber jaringan dengan metode kultur yang identik
menunjukkan perbedaan kapasitas proliferasi yang signifikan antar
individu. Temuan ini menegaskan bahwa faktor donor memainkan peran
determinan dalam menentukan karakteristik biologis MSCs dan
sekretom yang dihasilkan, terlepas dari upaya standardisasi prosedur



produksi. Kondisi ini menimbulkan tantangan dalam
pengendalian batch-to-batch variability, yang merupakan prasyarat
utama dalam pengembangan produk biologis untuk aplikasi klinis.

Selain aspek biologis, keterbatasan teknis dalam isolasi dan
pemurnian sekretom vesikular juga menghambat translasi klinis.
Berbagai metode isolasi yang saat ini digunakan—termasuk filtrasi
membran, ultrasentrifugasi, presipitasi, immunoaffinity = capture,
dan size-exclusion chromatography—sering kali menghasilkan tingkat
kemurnian dan konsistensi yang bervariasi. dan EVs dengan integritas
struktural yang tidak optimal. Variasi tersebut dapat memengaruhi
integritas vesikel dan stabilitas muatan biologis yang dikandungnya,
sehingga berdampak pada konsistensi efikasi terapeutik sekretom.'®’

Di luar tantangan ilmiah dan teknis, faktor etika dan regulasi
juga berperan penting dalam pengembangan terapi berbasis sekretom.
Penggunaan jaringan donor sebagai sumber MSCs tetap berada dalam
kerangka hukum dan etika yang mengatur pemanfaatan jaringan
manusia untuk tujuan penelitian maupun terapi. Meskipun MSCs yang
berasal dari tali pusat relatif lebih dapat diterima secara etis karena
jaringan tersebut dianggap sebagai produk sampingan pasca-kelahiran,
setiap penggunaan untuk tujuan penelitian atau terapi tetap
mensyaratkan persetujuan orang tua yang diinformasikan secara
memadai. Sehingga, kepatuhan terhadap regulasi ini menjadi elemen
penting untuk memastikan bahwa pengembangan terapi sekretom dapat
diterapkan secara luas dan berkelanjutan dalam praktik klinis.?®

Seiring dengan berbagai tantangan tersebut, perkembangan
pesat dalam bidang biologi sel, bioteknologi, dan rekayasa biomaterial
membuka peluang besar untuk pengembangan terapi berbasis sekretom
di masa depan. Salah satu fokus utama penelitian saat ini adalah
pengembangan sistem produksi yang lebih terstandarisasi dan dapat
ditingkatkan skalanya untuk memenuhi kebutuhan aplikasi klinis.
Sistem kultur konvensional dalam wadah dua dimensi memiliki



keterbatasn dalam hal konsistensi kondisi mikro-lingkungan serta
kapasistas produksi. Sehingga, pendekatan kultur berbasis bioreaktor
dan sistem kultur tiga dimensi mulai banyak dikembangkan untuk
meningkatkan efisiensi produksi sekaligus menjaga stabilitas profil
sekresi sel.®®

Selain peningkatan skala produksi, inovasi dalam teknologi
karakterisasi secara molekuler juga menjadi aspek penting untuk
mendukung pengembangan sekretom. Pendekatan inovatif yang saat ini
sedang dikembangkan mencakup pendekatan “omik”, biomaterial,
rekayasa biomimetik, bioengineering, serta berkembangnya induced
pluripotent stem cells (iPSC).

1. Pendekatan Omik

Istilah omik mencakup berbagai disiplin biologi molekuler,
seperti genomik, transkriptomik, proteomik, dan metabolomik, yang
berfokus pada analisis komprehensif biomolekul dalam sistem biologis.
Pendekatan ini memungkinkan identifikasi, karakterisasi, dan
kuantifikasi molekul serta jalur pensinyalan yang berperan dalam fungsi
sel dan jaringan. Setiap cabang omik dibedakan berdasarkan target
molekulnya, termasuk RNA, protein, dan metabolit, sehingga
memberikan pemahaman mendalam dalam pengembangan terapi
berbasis sel punca dan sekretom.?®'-2%

Teknologi omik, khususnya single-cell RNA
sequencing (scRNA-seq), berperan penting dalam kontrol kualitas dan
karakterisasi sel punca melalui analisis heterogenitas sel. Pendekatan ini
memastikan penggunaan sel dengan kualitas dan stabilitas optimal.
Selain itu, analisis transkriptomik memetakan perubahan ekspresi gen
selama diferensiasi sel punca, sehingga memungkinkan optimalisasi
protokol untuk menghasilkan sel fungsional yang relevan secara
klinis.?®

Pendekatan omik juga berkontribusi dalam memahami
mekanisme kerja terapi dengan mengevaluasi interaksi antara sel punca
atau sekretom dan lingkungan jaringan. Analisis ini menunjukkan peran
penting dalam modulasi imun, penurunan inflamasi, serta stimulasi
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regenerasi. Integrasi berbagai pendekatan dalam multi-omik, yang
didukung kecerdasan buatan, memberikan gambaran holistik mengenai
dinamika sel serta memungkinkan pemodelan prediktif untuk
meningkatkan presisi terapi.?8*%%

Secara klinis, teknologi omik telah mengidentifikasi berbagai
jalur molekuler penting, seperti aktivasi PI3K/AKT pada stroke iskemik,
peran pensinyalan parakrin MSC pada cedera paru, serta interaksi

biomaterial dengan respons imun pada regenerasi tulang.?+2%

2. Rekayasa Biomimetik

Secarain vivo, sel berada dalam lingkungan extracellular
matrix (ECM) yang berperan penting dalam mempertahankan organisasi
jaringan yang kompleks melalui pengaturan struktur multidimensional
serta interaksi dinamis dengan populasi sel lokal dan faktor yang
disekresikan. ECM tidak hanya berfungsi sebagai kerangka struktural,
tetapi juga sebagai regulator biologis yang memengaruhi proliferasi,
diferensiasi, dan fungsi sel. Pada kondisi patologis, proses remodeling
ECM yang tidak terkontrol sering terjadi akibat aktivitas seluler yang
abnormal, sehingga menyebabkan ketidakseimbangan turnover matriks
dan berdampak negatif terhadap fungsi jaringan.”®

Sebagai pendekatan rekayasa jaringan, scaffold tiga dimensi (3D)
dikembangkan sebagai alternatif in vitro yang meniru karakteristik ECM
alami untuk mendukung ekspansi dan organisasi sel. Scaffold berfungsi
tidak  hanya  sebagai  struktur  penunjang, tetapi juga
sebagai cell-instructive template yang mampu mengarahkan perilaku sel
dan pembentukan jaringan baru. Material scaffold umumnya bersifat
biodegradable dan dirancang untuk menyerupai komposisi serta sifat
mekanik jaringan target, serta dapat diproses menjadi berbagai
arsitektur tiga dimensi yang sesuai untuk penanaman dan kultur sel.

Pemanfaatan scaffold telah diaplikasikan dalam berbagai kondisi
klinis, termasuk regenerasi jaringan tulang, dukungan fungsi hepatosit
pada penyakit hati stadium akhir, serta sebagai sistem penghantaran
sekretom. Dalam konteks ini, berbagai penelitian mulai
mengembangkan integrasi sekretom dengan biomaterial seperti
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hidrogel®®, scaffold polimer*®”, maupun sistem mikropartikel*®® yang
memungkinkan pelepasan molekul bioaktif secara bertahap dan
terkontrol di lokasi jaringan target. Pendekatan berbasis biomaterial ini
memiliki potensi dalam meningkatkan stabilitas molekul bioaktif serta
memperpanjang durasi efek terapeutik melalui mekanisme sustained
release, yang menjadi aspek penting terutama dalam aplikasi regenerasi
jaringan seperti osteoarthritis, luka diabetes, dan ulkus kronis.?°-%%

Perkembangan teknologi kultur sel tiga dimensi modern banyak
memanfaatkan biomaterial, khususnya hidrogel, yang memiliki sifat
hidrofilik dan tersusun dari rantai polimer yang terikat silang. Hidrogel
menunjukkan kemiripan yang tinggi dengan ECM alami, baik dari segi
struktur maupun sifat mekanik, sehingga mendukung pertumbuhan,
proliferasi, dan diferensiasi sel dalam lingkungan tiga dimensi. Dengan
berbagai modifikasi komposisi dan karakteristik yang dapat disesuaikan,
hidrogel memiliki potensi aplikasi yang luas sebagai platform dalam
rekayasa jaringan serta sebagai sistem penghantaran terapeutik
berbasis sekretom yang lebih efektif dan terarah.?*%%?

Selain itu, perkembangan lain yang semakin mendapat perhatian
adalah rekayasa EVS serta pengembangan vesikel biomimetik yang
dapat meniru karakteristik eksosom alami. Vesikel ini berperan sebagai
sistem pengiriman yang dapat membawa berbagai molekul regulator
seperti protein, mRNA, dan miRNA. Dengan pendekatan ini, komposisi
vesikel tersebut dapat dimodifikasi untuk meningkatkan efek terapeutik
tertentu. Pengembangan vesikel sintetis atau engineered exosomes ini
diharapkan dapat menjadi produk yang lebih terstandarisasi dengan
komposisi yang lebih terkontrol bila dibandingkan dengan sekretom
yang memiliki kompleksitas biologis yang tinggi.

Selain itu, teknologi bioengineering juga berperan penting dalam
pemodelan penyakit melalui penggunaan sel punca yang dimodifikasi
secara genetik. Dengan menciptakan sel punca embrionik (ESCs) yang
bersifat isogenik, peneliti dapat menginduksi mutasi spesifik untuk
mereplikasi kondisi penyakit kompleks, seperti penyakit Parkinson.
Pendekatan ini memungkinkan studi mekanisme patogenesis secara



lebih mendalam serta evaluasi respons terhadap intervensi terapeutik
dalam sistem yang terkontrol.?%3%%*

Kemajuan dalam teknologi penyuntingan gen, khususnya
CRISPR/Cas9, turut membuka peluang dalam koreksi kelainan genetik
pada sel punca. Teknik ini telah digunakan untuk memperbaiki mutasi
pada HSCs, dengan potensi aplikasi pada penyakit seperti HIV dan
anemia sel sabit. Dengan demikian, bioengineering tidak hanya berfungsi
sebagai alat penelitian, tetapi juga sebagai strategi terapeutik yang
menjanjikan dalam pengobatan penyakit berbasis genetik.?*®

3. induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs)

Selain MSCs yang berasal dari jaringan donor, perkembangan
teknologi sel punca juga memberikan kemungkinan dalam pemanfaatan
sumber sel alternatif untuk menghasilkan sekretom.

Perkembangan teknologi sel punca pluripoten terinduksi atau induced
pluripotent stem cells (iPSC) merupakan salah satu kemajuan penting
dalam kedokteran regeneratif. iPSC adalah sel dewasa (seperti sel kulit
atau darah) yang diprogram ulang secara genetik untuk kembali menjadi
sel punca pluripoten, yang berarti dapat berdiferensiasi menjadi
berbagai jenis sel lain dalam tubuh.?”?

Di tahun 2006, ilmuwan asal Jepang yaitu Takahashi dan
Yamanaka menunjukkan bahwa ekspresi empat  faktor
transkripsi—Oct4, Sox2, Kif4, dan c-Myc—mampu mereprogram sel
somatik menjadi sel dengan sifat pluripoten. iPSC memiliki kapasitas
proliferasi yang hampir tidak terbatas serta kemampuan berdiferensiasi
menjadi berbagai tipe sel spesifik, termasuk neuron, kardiomiosit, dan
sel pankreas. Selain itu, asal-usul iPSC dari jaringan pasien sendiri
memberikan keuntungan dalam pengembangan terapi personal dengan
risiko penolakan imun yang lebih rendah dibandingkan sumber sel
alogenik.

Seiring berkembangnya penelitian, semakin jelas bahwa efek
terapeutik iPSC tidak hanya bergantung pada kemampuan diferensiasi,
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tetapi juga melalui mekanisme parakrin, terutama melalui eksosom
(iPSC-derived exosomes atau iPSC-Exo). Sebagai komponen utama dari
sekretom yang berperan utama dalam efek terapeutik MSCs, eksosom
yang berasal dari iPSC memiliki potensi yang besar. iPSC-Exo terbukti
mampu memperbaiki jaringan melalui peningkatan proliferasi sel,
angiogenesis, serta penghambatan apoptosis dan proses inflamasi.
Berbagai studi preklinik menunjukkan bahwa iPSC-Exo memiliki efek
terapeutik pada berbagai model penyakit, termasuk kardiovaskular, hati,
kulit, tulang, dan sistem saraf. Selain itu, dibandingkan CM konvensional,
eksosom memiliki keunggulan dalam stabilitas, kemampuan penetrasi
jaringan, serta potensi sebagai sistem penghantaran molekul biologis

k 296,297

yang lebih spesifi

Meskipun demikian, pemanfaatan iPSC masih menghadapi
sejumlah tantangan, antara lain risiko keamanan berupa potensi
tumorigenesis akibat diferensiasi yang tidak sempurna, efisiensi
reprogramming yang relatif rendah, serta kompleksitas produksi dalam
skala besar yang harus memenuhi standar regulasi.?®®

Secara Kkeseluruhan, integrasi antara kemajuan biologi sel,
teknologi kultur, metode karakterisasi molekuler, serta rekayasa
biomaterial diharapkan dapat mempercepat proses translasi produk
sekretom dari penelitian eksperimental menuju aplikasi klinis (bench to
bedside). Melalui pendekatan multidisipliner yang terus berkembang,
sekretom berpotensi menjadi salah satu platform terapi biologis yang
fundamental dalam pengobatan berbagai penyakit degeneratif di masa
depan.
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