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Sel Punca Pada Penyakit Kardiovaskular: Kembali ke Bench

Ungkapan from bench to bedside sesungguhnya meru-
pakan dambaan setiap peneliti yang bergerak dalam
ilmu-ilmu dasar kardiovaskular, dimana penemuan
yang mereka hasilkan dari laboratorium pada tingkat
kultur sel sampai uji efektitivitasnya pada hewan coba
dengan model penyakit kardiovaskular dapat men-
emukan aplikasi klinik yang bermanfaat. Tidak semua
temuan yang secara teoritis menjanjikan pada tingkat
laboratorium maupun hewan coba dapat menunjukan
efektivitas yang diharapkan pada uji klinik. Bahkan,
ketika suatu modalitas yang secara meyakinkan
menunjukkan potensi terapetik yang baik pada pe-
nelitian laboratorium atau hewan coba, namun gagal
pada tingkat uji klinik seringkali diuji kembali pada
penelitian laboratorium untuk mencari pemecahan
dari kegagalan pada uji klinik tersebut.

Topik penelitian yang saat ini bisa dikatakan men-
dominasi kardiovaskular adalah sel punca (szem cell).
Segera setelah diperkenalkannya konsep ini, terjadi
euphoria penelitian dan publikasi mengenai sel punca
pada berbagai bidang, termasuk di bidang kardiovasku-
lar. Tidak berhenti sampai di situ, produk komersial
yang berhubungan dengan sel punca ini berkembang
dengan sangat cepat hingga menginisiasi banyak
medical tourism sites di berbagai negara, walaupun
terapi sel punca yang ditawarkan sesungguhnya belum
mempunyai cukup bukti efektivitas penerapannya
dalam terapi. Bahkan, di beberapa negara penggunaan

Alamat Korespondensi:

dr. Suko Adiarto, PhD, SpJP, Departemen Kardiologi dan Kedok-
teran Vaskular FKUI, dan Pusat Jantung Nasional Harapan Kita,
Jakarta, E-mail: sukoadiarto@yahoo.com

Suko Adiarto

sel punca untuk terapi kardiovaskular telah dilarang
dan dikecam oleh International Society for Stem Cell
Research, karena belum ada bukti ilmiah dari manfaat-
nya.! Ini tentunya menjadi tantangan tersendiri bagi
peneliti di bidang kardiovaskular.

Konsep regenerasi dengan sel punca ini menjadi
sangat menarik di bidang kardiovaskular mengingat
anggapan sebelumnya bahwa jantung sudah rermi-
nally differentiated, sehingga regenerasi hampir tidak
mungkin diharapkan. Adanya harapan dari sel punca
ini segera menimbulkan semangat baru dalam peneli-
tian, khususnya di 2 subset: angiogenesis untuk strategi
revaskularisasi pada penderita dengan penyakit arteri
koroner (terutama pada arteri koroner dengan anatomi
yang tidak memungkinkan dilakukan revaskularisasi
baik secara perkutan maupun dengan operasi bedah
pintas) dan regenerasi kardiomiosit pada gagal jan-
tung kronik akibat kardiomiopati iskemik.”> Secara
bertahap potensi ini diteliti dari tingkat diferensiasi
sel hingga pemberian donor sel punca pada penderita
infark miokard akut dan kardiomiopati iskemik. Secara
umum hasil rangkaian penelitian ini menunjukkan
bahwa sel progenitor ini secara in vitro mampu berdife-
rensiasi menjadi beberapa sel dewasa, termasuk sel en-
dotel, sel kardiomiosit, maupun sel-sel pacemaker. Hal
yang sama juga ditunjukkan pada pemberian secara
in-vivo. Pada pemberiannya secara intra-vena, terlepas
dari jumlahnya, sel-sel ini mampu menuju tempat
yang diinginkan (boming), serta memperbaiki fungsi
jantung yang sebelumnya telah menurun. Namun
demikian, ketika dilakukan uji klinik, pemberian sel
punca memberikan manfaat sangat marginal, bahkan
boleh dikatakan tidak memberikan manfaat.?® Studi-
studi seperti TOPCARE-CHE, ASTAMI, BOOST,
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REPAIR-AMI maupun Leuven-AMI menunjukkan
kenaikan fraksi ejeksi yang tidak bermakna. Kurang
baiknya hasil pemberian sel punca ini ditengarai karena
beberapa hal yang masih belun terjawab dalam peneli-
tian sebelumnya, seperti: sel punca manakah yang akan
memberikan hasil terbaik? Rute pemberian apakah
yang paling optimal dan memberikan hasil homing
yang terbaik? Apakah faktor lokal yang mempengaruhi
homing sel punca pada jantung dapat dimodifikasi? Bila
ya, apakah cara yang terbaik? Mekanisme apakah yang
diharapkan dapat memperbaiki performa jantung?
Penanda manakah yang terbaik dalam men§identiﬁkasi
sel punca untuk terapi penyakit jantung?

Pertanyaan-pertanyaan inilah yang sesungguhn-
ya merupakan peluang untuk diteliti lebih lanjut.
Penelitian yang dilakukan pada tingkat sel maupun
hewan coba dengan model penyakit menawarkan
keleluasaan dalam menjawab pertanyaan-pertanyaan
ini. Pada tahap ini sangat sulit mengatakan sel punca
dari sumber manakah yang mempunyai potensi terapi
terbaik untuk digunakan pada terapi sistem kardio-
vaskular. Hal ini tidak terlepas dari beragamnya jenis
dan teknik isolasi sel serta parameter perbaikan fungsi
jantung yang digunakan. Bone Marrow mononuclear
cell, endothelial progenitor cell, adult myocardial stem
cell, mesenchymal stem cell serta embryonic stem cell
semua telah menunjukkan potensinya dalam memper-
baiki sistem kardiovaskular. # Namun mungkin perlu
dipertimbangkan untuk melakukan uji head to head di
antara sel-sel ini untuk menentukan sel terbaik untuk
subset tertentu sebelum melangkah pada uji klinik.
Beragamnya sel yang digunakan ini sekarang kembali
diramaikan dengan penemuan inducible pluripotent
cell (iPC) yang merupakan sel dewasa yang dapat dire-
program menjadi embryonic stem cell oleh Shinya Ya-
manaka. Kita dapat membayangkan kemudahan isolasi
dan multiplikasi sel punca dari sumber ini akan sangat
jauh lebih mudah dibandingkan dari sumber lain.>®
Ditambah lagi dengan sifat hipoallogenic iPC, sehingga
donor sel punca tidak perlu autologus, melainkan bisa
berasal dari individu lain. Hal ini menjadi penting
ketika penderita penyakit kardiovaskular memiliki
berbagai keterbatasan seperti penderita dengan faktor
risiko yang multiple atau usia lanjut, dimana potensi
sel puncanya sangat jauh menurun

Mekanisme perbaikan fungsi jantung pasca donor
sel punca masih merupakan kontroversi. Tidak diragu-
kan bahwa semua sel progenitor secara in-vitro dapat
berdiferensiasi menjadi sel endotel maupun kardiomi-

osit, namun telah banyak dibuktikan bahwa pada pene-

litian in-vivo, regenerasi kardiomiosit boleh dikatakan
tidak terjadi. Beberapa penelitian justru menunjuk-
kan bahwa mekanisme utama dari perbaikan fungsi
jantung pasca donor sel punca adalah meningkatnya
sekresi faktor-faktor parakrine yang bersifat protekeif
dan anti-remodeling. Kurang regenerasi kardiomiosit
inilah yang ditengarai menjadi salah satu penyebab
kurang optimalnya hasil terapi sel punca. ># Seperti
telah banyak dikupas, diferensiasi sel punca menjadi
sel dewasa yang committed sangat dipengaruhi oleh
milliu/lingkungan yang ada.* Akankah overexpresi
atau pemberian (bersama sel punca) growth factor yang
mendiferensiasi sel punca menjadi kardiomiosit akan
memberikan pemecahan? Tentu ini merupakan pelu-
ang penelitian yang sekali lagi lebih leluasa dijawab
dengan penelitan experimental/hewan coba.
Mobilisasi dan homing dari sel punca dalam tubuh
(endogenous stem cell) pada tempat yang dituju juga
merupakan strategi regenerasi yang potensial dan
dainggap lebih alami. Konsep ini berkembang setelah
identifikasi adanya sel-sel yang berasal dari bone mar-
row pada organ-organ dewasa seperti otak, jantung
dan hati. /1% Observasi ini kemudian diikuti dengan
terdapatnya korelasi antara jumlah sel punca dalam
sirkulasi dengan prognosis. Penderita pasca infark
dengan kadar CD 34(+) yang tinggi memiliki fraksi
ejeksi ventrikel dan survival yang lebih baik.'* Akh-
irnya, ditemukannya green fluorescence (GFP) sangat
memfasilitasi penelitian mengenai bone marrow stem
cell, dimana donor sel punca dapat diwarnai dengan
GFP dan diberikan pada hewan coba yang sebelumnya
telah diberikan radiasi. Karena pewarnaan GFP terse-
but, sel-sel punca yang telah berdiferensiasi menjadi sel
dewasa pada organ-organ yang membutuhkan dapat
diikuti dan dipelajari kontribusinya dalam reparasi /
regenerasi organ dewasa.!> Berbagai manipulasi bisa
diteliti untuk dapat meningkatkan potensi mobilisasi
sel punca pada berbagai model penyakit kardiovasku-
lar, diantanya model ligasi koroner (infark miokard),
ligasi arteri femoralis (iskemia tungkai) dan ligasi
arteri carotis (model atherosclerosis). Hewan model
ini dapat dimanipulasi lebih lanjut dengan memodi-
fikasi factor risikonya, misalnya dengan memberikan
diet atherogenik, atau dengan memberikan injeksi
streptozotocin untuk menginduksi diabetes. Berbagai
model hewan coba tersebut dapat digunakan untuk
menggali potensi berbagai modalitas dalam mening-
katkan potensi sel punca. Dr. Chritian Drapeau yang
menyatakan diri sebagai US leading adult stem cell
scientis dan merupakan konsultan dari STEMTECH
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mendapatkan inspirasinya dari sebuah tanaman herbal
Aphanizomenon flos-aquae. Indonesia memiliki berba-
gai tanaman herbal dan pengobatan tradisional yang
telah bertahun-tahun dirasakan manfaatnya, namun
banyak diantaranya yang belum jelas mekanismenya.
Mungkinkah potensiasi sel punca jawabannya?

Saat ini terapi sel punca mengalami akselerasi/
percepatan yang luar biasa, sayangya bukti ilmiah yang
menunjang penggunaannya tidak berlari sekencang
penerapan dan penjualannya. Di era evidence-based
medicine ini, sudah selayaknya modalitas terapi tanpa
bukti keamanan dan efektivitas dihentikan. Namun
dibalik itu terselip tantangan bagi para peneliti untuk
kembali menelusuri mengapa potensi yang begitu
menjanjikan masih belum memberikan hasil yang
memuaskan. Berbagai kendala yang ada rasanya sangat
sulit untuk dipecahkan pada penelitian klinis, sehingga
penelitian dasar dengan keleluasaan manipulasi disease
model maupun modalitas terapi bisa dimanfaatkan
secara maksimal. Back to the bench!), tantangan yang
sangat sulit, tetapi bukan tidak mungkin!
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