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ABSTRAK

Sel punca mesenkimal (MSCs) memiliki kemampuan proliferasi dan kemampuan berdiferensiasi yang
tinggi, dan efek parakrin yang mengandung banyak faktor pertumbuhan dan sitokin pro-inflamasi.
Tumor necrosis factor-o (TNF-a) merupakan salah satu faktor pertumbuhan yang disekresikan oleh
MSCs. TNF-a memiliki peran penting dalam pengaturan sistem imun. Terapi seluler penyakit
degeneratif dan infeksi menggunakan MSCs memanfaatkan kemampuan proliferasi, diferensiasi dan
efek parakrinnya. Kematian sel sebelum mencapai organ target merupakan keterbatasan dalam terapi
seluler. Penelitian menggunakan pendekatan enkapsulasi MSCs dikembangkan untuk mengatasi
keterbatasan kurangnya retensi MSCs pada terapi seluler dalam mempertahankan kelangsungan hidup
dan efek parakrin MSC. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek parakrin MSCs berupa kadar
TNF-a pada enkapsulasi MSCs. MSCs dienkapsulasi dengan menggunakan alginat yang dicross-linked
dengan CaCl2. Enkapsulasi MSCs dikultur selama 21 hari dan dilakukan analisis kadar TNF-a.
Penelitian ini menunjukkan bahwa TNF-o pada MSCs mengalami penurunan hingga hari ke-21. Hal ini
menunjukkan bahwa enkapsulasi MSCs mempengaruhi kadar TNF-a dan mempertahankan MSCs dari
lingkungan luar.

Kata kunci: MSCs, alginate, enkapsulasi, TNF-«

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSCs) have high proliferation ability and differentiation ability, and paracrine
effects containing many growth factors and pro-inflammatory cytokines. Tumor necrosis factor-o, (TNF-
a) is one of growth factor secreted by MSCs. TNF-a has an important role in regulating the immune
system. Cellular therapy in degenerative and infectious diseases using MSCs due to their proliferation,
differentiation and paracrine effiects. Cell death before homing to the target organ is a limitation in
cellular therapy. Studies in MSCs encapsulation was developed to overcome the limitations of the
shortage of retention of MSCs in cellular therapy in maintaining survival and paracrine effects of MSCs.
This study aimed to determine the paracrine effect of MSCs in the form of TNF-a levels on MSCs
encapsulation. MSCs were encapsulated using alginate cross-linked with CaCl2. Encapsulated MSCs
were cultured for 21 days and TNF-a levels were analyzed. This research showed that TNF-a in MSCs
decreased until day 21. This showed that encapsulation of MSCs affected TNF-a levels and maintained
MSCs from the external environment.
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Pendahuluan

MSCs digunakan sebagai terapi seluler
untuk infeksi dan penyakit degeneratif karena
dan

kemampuan imunomodulator

regenerasinya. MSCs dapat berdiferensiasi
menjadi beberapa jenis sel dan memiliki efek
parakrin, yang merupakan mekanisme kunci
untuk perbaikan dan regenerasi jaringan.
MSCs  memiliki

memodulasi sistem kekebalan tubuh melalui

kemampuan untuk

sekresi banyak faktor pertumbuhan dan sitokin
anti-inflamasi  karena efek parakrin yang
disekresikannya. Efek parakrin mengandung
faktor pertumbuhan dan sitokin yang penting
dalam regenerasi jaringan, imunoregulasi, dan
efek anti inflamasi>. MSCs dapat mengatur
kadar sitokin imunomodulator, seperti TNF-a,
IL-1, IL-6, dan IL-10'. MSCs menghambat sel
T efektor dan mengaktifkan sel T regulator,
sehingga menurunkan regulasi produksi sitokin

proinflamasi, termasuk TNF-a, dan menekan

peradangan?.
Penelitian sebelumnya menyatakan
bahwa lingkungan inflamasi menghambat

fungsi MSCs, namun modulasi MSCs oleh
faktor inflamasi tertentu mungkin berperan
penting dalam pengobatan banyak penyakit.
TNF-a. merupakan faktor inflamasi utama
dalam lingkungan mikro penyakit inflamasi®.
MSCs

menunjukkan kekurangan karena rendahnya

sebagai  terapi  seluler
persistensi sel dan kesulitan mempertahankan
efek parakrin. Hal ini memberikan tantangan
untuk mengembangkan metode yang dapat
dan efek

Banyak

mempertahankan retensi seluler

parakrin dalam terapi seluler®.

penelitian telah dilakukan untuk menjawab
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tantangan tersebut. MSCs yang dienkapsulasi
dianggap dapat menjaga viabilitas sel dan
meningkatkan ketahanan terhadap reaksi imun
MSCs

mempertahankan MSCs di dalam kapsul dan

dari luar kapsul®.  Enkapsulasi

membatasi infiltrasi imun host dengan tetap
MSCs
lingkungannya’.

memungkinkan merasakan  dan

merespons Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek parakrin
MSCs berupa kadar TNF-o pada enkapsulasi

MSCs.

Metode Penelitian
Kultur dan Enkapsulasi MSCs

MSCs diisolasi dari tali pusat dengan
menggunakan metode yang dikembangkan
pada penelitian sebelumnya®. MSCs telah
dianalisa dengan penanda CD105, CD90, dan
kriteria ISCT dan

Sebelum

CD73 untuk memenuhi
dikriopreservasi. dienkapsulasi,
kriopreservasi MSCs dicairkan dan dikultur
dengan media cMEM (disuplementasi dengan
lisat trombosit dari Bank Darah Indonesia
setempat, Glutamax (Gibco), dan heparin)?.
Saline buffer fosfat (PBS, Gibco)
digunakan untuk melarutkan alginat untuk
menghasilkan larutan alginat 1,8%. Suspensi
2,5 x 10° MSCs dicampur dengan alginat
dengan perbandingan 1:4 dan diteteskan ke
CaCl2 0,2M

menggunakan spuit insulin. Teknik enkapsulasi

dalam larutan dengan
ini diadaptasi dari penelitian sebelumnya® .
MSCs yang dienkapsulasi dicuci menggunakan
PBS, kemudian dipindahkan ke dalam six well
plate, dan dikultur dalam media kultur yang

sesuai selama 21 hari.
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Analisa TNF-a

Medium  kultur MSCs
dikumpulkan pada hari ke-2, ke-7, ke-14, dan
ke-21 dan disentrifugasi pada kecepatan 15.000

enkapsulasi

rpm. Kadar TNF-a dianalisa dari supernatan
yang diperoleh dari
menggunakan Human TNF-o ELISA Kit
(Quantikine) CAT: DTAOOD,
yang disediakan oleh produsen.
Penelitian in vitro ini dilakukan di SCTE
IMERI FK Ul izin etik KET-
732/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2022.

sentrifugasi  dengan

mengikuti

protokol

dengan

Hasil
Kadar TNF-oa mengalami penurunan
ke-14, dan

meningkat sedikit pada hari ke-21 namun tidak

pada hari ke-2 hingga hari

berbeda nyata dengan hari ke-14 (Tabel 1 dan
Gambarl).

Tabel 1. TNF-a Level pada Encapsulaasi MSCs

. Kadar TNF-a
Durasi
(pg/dL)
Hari 2 2,18
Hari 7 1,23
Haril4 0,00
Hari 21 0,26
3 -
-
I
L
3 I
w 1A
Z
= -
0
Hari ke-2 Hari ke-7 Hari ke- Hari ke-
14 21

Gambar 1. Level TNF-a pada MSC Terenkapsulasi
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Pembahasan
Efek parakrin MSCs TNF-a pada
penelitian ini diperolen pada kondisi basal.
Kematian sel selama masa kultur 21 hari dapat
MSCs
mempengaruhi pelepasan TNF-o. Kadar TNF-a

menurunkan viabilitas dan
pada enkapsulasi MSCs menurun hingga tidak
ke 14 dan sedikit
ke 21.

menunjukkan bahwa enkapsulasi melindungi

ditemukan pada hari
meningkat pada hari Hasil ini
MSCs yang berada di dalam kapsul dari
rangsangan luar kapsul, sehingga sekresi TNF-
a hanya berasal dari MSCs di dalam kapsul, dan
bukan disebabkan oleh rangsangan dari luar
kapsul. Enkapsulasi melindungi MSCs dari
Kumar et al

MSCa

lingkungan di luar kapsul.

menunjukkan bahwa enkapsulasi
mengurangi ekspresi sitokin antiinflamasi.!

Penurunan TNF-a dapat disebabkan
olen penurunan viabilitas MSCs, sehingga
sedikit peningkatan kembali kadar TNF-a pada
hari ke 21 dapat disebabkan oleh proliferasi
MSCs pada kapsul.

MSCs juga mensekresi efek parakrin
lainnya, misalnya 1L-10, PGE2, dan TGF-p.
Parakrin lain ini dapat mengatur sekresi TNF-a.
Penelitian yang dilakukan oleh Putra et al
menunjukkan bahwa kadar TNF-a dapat
dipengaruhi oleh IL-10 dan TGF-B*2. Faktor
MSCs vyang diinduksi TNF-a
banyak sitokin314.15,

Sitokin ini dapat mempengaruhi TNF-a dan

inflamasi
menghasilkan jenis
menurunkan sekresinya. Penelitian ini tidak

menganalisis ~ bagaimana  sitokin  lain

mempengaruhi TNF-a. Hal inilah yang menjadi

keterbatasan penelitian kami.
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Penelitian ini menunjukkan penurunan
kadar TNF-a enkapsulasi MSCs. Hasil ini
TNF-a

regulasi efek

menunjukkan  bahwa  penurunan
mungkin dipengaruhi oleh

parakrin lainnya.

Kesimpulan dan Saran

Penelitian ini menunjukkan bahwa
enkapsulasi MSCs mempengaruhi kadar TNF-a
dan menjaga MSCs dari lingkungan luar kapsul.
Kadar TNF-o. menurun selama durasi kultur
menunjukkan bahwa sitokin dan mediator
inflamasi dari lingkungan luar tidak dapat
TNF-a.

menjaga MSCs dari lingkungan luar kapsul.

menginduksi  sekresi Enkapsulasi
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