APLIKASI SEL iPSC SEBAGAI KANDIDAT TERAPI ADJUVAN

REMODELING JANTUNG PASKA INFARK MIOKARD AKUT

Wira Winardi

Abstrak:Penyakit jantung koroner telah diketahui sebagai salah satu masalah utama dalam
pelayanan kesehatan di berbagai belahan dunia. Perkembangan terkini pengobatan Infark
Miokard Akut (IMA) belum mampu menurunkan insidensi, angka rawat inap, serta angka
kematian. Efek yang paling merugikan paska kejadian infark miokard akut adalah
remodeling jantung. Telah banyak penelitian yang menunjukkan potensi terapi sel punca
untuk memperbaiki kerusakan jaringan jantung paska IMA. induced pluripotent stem cell
(iPSC) adalah salah satu kandidat potensial sumber sel punca untuk terapi gagal jantung
paska IMA. (JKS 2015; 2: 125-129)

Kata kunci:Infark Miokard Akut, remodeling jantung, induced pluripotent stem cell

Abstract : Coronary Heart Disease is known as one of major global health care problem.
Recent advance of myocardial infarct therapy still not able to reduce incidence,
hospitalization, and mortality. One of notable event following myocardial infarct is heart
remodeling. Numerous of study showed stem cell potential to repair heart tissue after acute
myocardial infarction. Induced pluripotent stem cell (iPSC) is one of potential candidate of
stem cell resource for heart failure therapy post myocardial infarction.(JKS 2015; 2: 125-
129)
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Pendahuluan hidup cenderung meningkat.

Infark miokard adalah penyakit yang
sedang berkembang dan prevalensinya
cenderung meningkat dari tahun ketahun.
Meskipun dunia telah berada di era
modern dalam perkembangan teknologi
medis, namun tetap belum mampu
meningkatkan angka kesembuhan dalam
pengobatan lebih lanjut kepada pasien
dengan infark miokardium. Kondisi
tersebut tentu saja membawa pada kondisi
peningkatan angka kegagalan jantung
yang bersumber dari disfungsi jantung
paska infarkmiokard akut (IMA).!

Dewasa ini, transplantasi jantung masih
dianggap sebagai terapi pilihan bagi
pasien yang menderita gagal jantung
berat. Sering dengan kemajuan dunia
kedokteran dalam menekan terjadinya
reaksi penolakan jaringan, angka bertahan
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demikian, permasalahan lain muncul ke
permukaan yaitu ketidakcukupan organ
yang tersedia dibandingkan dengan
jumlah  pasien yang membutuhkan,
sehinga transplantasi jantung hanya
dilakukan pada sejumlah kecil pasien saja.
Saat ini di amerika serikat diperkirakan
terdapat 50.000 pasien yng mengantri
untuk menjalani operasi transplantasi
jantung, namun hanya 5000 orang
pertahun yang bisa dipenuhi.?

Gagal jantung paska infark miokard akut
(IMA) terjadi dikarenakan Kketerbatasan
kemampuan jaringan jantung untuk
beregenerasi  paska  kematian  sel
kardiomiosit. Kejadian nekrosisnya sel-sel
jantung akibat kehilangan  pasokan
oksigen berlanjut secara progresif hingga
ketahap remodeling jantung. Yang
dimaksud dengan remodeling jantung
adalah perubahan dari segi molekuler,
seluler, dan interstisial yang termanifestasi
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pada perubahan ukuran, bentuk, serta
fungsi jantung.?

Dalam  beberapa dekade terakhir,
penelitian mengenai sel punca telah
menjadi tumpuan kandidat alternatif yang
menjanjikan dalam terapi gagal jantung
selain operasi transplatasi. Teknologi ini
telah memberikan harapan dalam upaya
perbaikan jaringan otot jantung merujuk
kepada kemampuan sel punca untuk
beregenerasi dan berdiferensiasi menjadi
kardiomiosit.*® Terapi regeneratif pada
jantung melibatkan regenerasi
kardiomiosit,  neovaskularisasi,  serta
sitokinparakrin yang memiliki kempuan
anti peradangan, anti apoptosis, serta efek
anti remodeling.”

Saat ini para peneliti telah dapat
mengidentifkasi berbagai macam sumber
sel punca yang dapat menjadi alternatif
terapi diantaranya; Cardiac progenitor
stem sel, embryonic stem cell, Bone
marrow derived stem cell, mesenchimal
stem cell serta yang terbaru yakni induced
pluripotent stem cell (iPSC). Masing-
masing sumber sel punca tersebut
memiliki keunggulan dan kelemahan
tersendiri. Cardiac progenitor stem cell
misalnya, walaupun diferensiasi sel ini
menjadi kardiomiosit sangatlah efisien,
namun para peneliti masih kesulitan untuk
melakukan isolasi dikarenakan belum
banyaknya marker yang efektif untuk

Remodeling Jantung Paska Infark Miokard Akut (Ima)

menandai.2 Embryonic stem cell memiliki
kemampuan yang tinggi untuk
beregenerasi menjadi sel kardiomiosit,
namun penggunaan sel ini masih terbentur
dengan pertimbangan  etik  serta
kecenderungannya dalam pembentukan
teratoma. Penggunaan bone marrow stem
cell juga masih menjadi kontroversi di
dunia kedokteran. Dibalik
keberhasilannya secara klinis  yang
diklaim oleh beberapa peneliti dapat
memperbaiki kinerja jantung seperti yang
dilaporkan oleh tim peneliti cochrane,
beberapa peneliti lain masih
mempertanyakan mekanismenya
dikarenakan tidak ada fenotipe sel jantung
yang ditemukan setelah transplantasi sel
CD34+ pada primata.”’

Sebagai salah satu sumber stem cell,
Mesenchimal Stem Cell ternyata dapat
berdiferensiasi menjadi jaringan non-
mesenkim. Beberapa penelitian telah
menunjukkan kemampuan sel ini untuk
mengecilkan area infark pada kejadian
IMA, namun kapasitas regenerasi
terhadap miokardium pada infark masih
menjadi  pertanyaan.’® Dewasa ini,
penggunaan iPSC dalam pengobatan gagal
jantung paska infark miokard tampaknya
memberikan harapan positif. Sel yang
bersumber dari iPSC tampaknya mampu
menjawab permasalahan seperti
kemampuan berdiferensiasi, reaksi
imunitas, serta permasalahan etik.
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Gambar 1. Sumber sel punca baik yang sudah menjalani uji klinis maupun yang masih dalam
pengembangan beserta aplikasi rute pemberian sel punca untuk penyakit jantung iskemik**

Aplikasi Teknologi iPSC

Sel iPSCs pertama kali diperkenalkan
pada tahun 2006 oleh group Shinya
yamanaka. Pembentukan sel ini dihasilkan
dengan melakukan reprogramming sel
somatik baik sel hewan maupun sel
manusia. Untuk menciptakan kondisi ini
hanya diperlukan empat faktor transkripsi
yang disebut Yamanaka faktor yakni;
OCT4, SOX2, KLF4, dan c-MYC.
Keempat faktor transkripsi ini selanjutnya
ditransduksikan kedalam sel somatik
menggunakan media lenti virus atau
retrovirus.”> Namun dewasa ini para
peneliti telah mampu membentuk iPSC
tanpa menggunakan media virus. Cara ini
disebut dengan metode non-integrating
dimana proses transduksi faktor yamanaka
dilakukan menggunakan media episomal
plasmid vector, mini circle, dll. Cara ini
dianggap lebih tepat digunakan untuk
pembentukan iPSC dengan tujuan terapi
dikarenakan tidak terjadi integrasi rna
virus kedalam DNA inang.  Setelah
transduksi  dilakukan, sel  tersebut
kemudian dikultur menggunakan medium
hES selama 30 hari sehingga dicapai
kondisi sel pluripoten yang selanjutnya
dapat berdiferensiasi menjadi segala jenis
sel dari 3 lapisan germinal. Hal menarik
dari jenis sel punca ini adalah sifatnya
yang menyerupai sel embrionik baik
secara morfologi maupun kemampuan
berdiferensiasi namun tanpa terbelit
dengan kasus etik.®

Dewasa ini, strategi reprogramming sel
berbasiskan faktor telah sukses dilakukan
pada berbagai tipe sel. Pada model tikus,

repograming pertama kali dilakukan pada
embryonic fibroblast serta fibroblast ujung
ekor mengikuti berbagai sel lainnya yang
bersumber dari tiga lapisan germinal.
Bahkan dari penelitian-penelitian
mutakhir dia laporkan bahwa iPSC telah
mampu diciptakan dari jenis sel yang
lebih luas lagi seperti sel T, tali pusat,
serta cairan amnion.** *°

Diferensiasi iPSC menjadi kardiomiosit
telah dapat dilakukan dengan beberapa
cara. Dewasa ini cara yang paling lazim
dilakukan  peneliti  adalah  dengan
menggunakan metode Embryoid Body
(EB). Zhang dkk. Melaporkan berhasil
mendapatkan ~ jumlah  iPSC  yang
berdiferensiasi menjadi sel kontraktil
jantung sebesar 10% dengan
menggunakan metode embryoid body.*®

Telah banyak penelitian yang
menunjukkan kemampuan iPSC untuk
memperbaiki kondisi structural jantung
akibat infark miokard, baik dalam
kapasitas ektrikal maupun mekanikal.
Rojas dkk. Melaporkan pada perlakuan
pada  model  eksperimental IMA
menggunakan  tikus, injeksi  iPSC
bersama-sama dengan biomatriks
fibrinogen pada miokardium  dapat
meningkatkan jumlah sel kardiomiosit dan
memperbaiki  fungsi  ventrikel.'” Pada
penelitian lain dilaporkan bahwa iPSC
memiliki  potensi perbaikan jaringan
ketika di injeksikanpada area infark pada
tikus setelah menjalani 30 menit ligasi
arteri koroner.'®

“5°"2 th

Human adult
fibroblasts

COMPARATIVE ANALYSIS

Morphology
Expression profile
Epigenetic status

In vitro differentiation

Human induced
pluripotent
stem (iPS) calls

hOcN hc -Myc
DEy 'ESL s Teratomas
] conditions d
j T T i L — 2 ) & -&ﬁm@
\ \

Human embryonic
stem (ES) cells

Gambar 2. Empat faktor yamanaka (hOct4, hSox2, hKIf4, hc-Myc) ditransduksikan melalui vector
retroviral. Tiga puluh hari setelah proses transduksi dan kultur menggunakan media human Embryonic
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stem cell sel iPSC dapat di isolasi. Sel kemudian dibandingkan dengan Human Embryonic Stem Cells
(hESC) untuk menilai kesamaan morfologi, ekspresi marker permukaan, profilekspresi gen, status

epigenetic.*?

Tantangan Penggunaan Klinis iPSC
Walaupun iPSC memiliki potensi dalam
dunia kedokteran regenerative, namun
masih ada persoalan yang harus
diselesaikan untuk menghasilkan cara
terbaik  untuk pengobatan.  Sebagai
catatan, penggunaan lentivirus dan
retrovirus segai vektor pada pembentukan
IPSC  masih  menjadi  kontroversi
dikarenakan DNA vektor tersebut dapat
terintegrasi kedalam gen aktif inang dan
merubah sel yang tertransplatasi tersebut.
Kemudian lagi, empat factor yang
diinjeksikan kedalam sel somatic memiliki
tendensi untuk menjadi kanker'®. Dewasa
ini, para peneliti telah menemukan cara
lain untuk melakukan transfer gen selain
menggunakan lentivirus dan retrovirus,
namun efisiensinya berkurang signifikan
jika dibandingkan dengan penggunaan
lentivirus dan retrovirus. Diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk menjawab
tantangan diatas dan menjadikan strategi
ini tidak hanya efektif tetapi juga aman
untuk dipergunakan.

Kesimpulan

Strategi pengobatan menggunakan sel
punca pada gagal jantung paska infark
miokard akut semakin  mengalami
kemajuan. iPSC adalah salah satu
kandidat sel punca yang memiliki banyak
keunggulan dan telah menunjukkan
manfaat pada uji hewan coba maupun trial
pada manusia. Sel iPSC dibentuk dengan
mentransduksikan empat faktor yamanaka
(hOct4, hSox2,hKIf4, hc-Myc) untuk
melakukan repograming ulang pada sel
somatik dewasa hingga menyerupai sel
punca embrionik baik secara morfologi
dan kemampuan regenerasi. Seiring
dengan potensinya yang besar, masih ada
masalah yang perlu dijawab oleh para
peneliti. Diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk  menciptakan  stategi  yang

memastikan keamanan penggunaan iPSC
untuk pengobatan.
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