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PROSPEK MEDIA SEL PUNCA JARINGAN ADIPOSA
TERKONDISI SEBAGAI ANTI-AGING
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Keluhan kulit keriput dapat terjadi karena proses penuaan yang dapat disebabkan oleh faktor
intrinsik dan ekstrinsik akibat paparan ultraviolet (UV). Penelitian kedokteran membuktikan
media sel punca jaringan adiposa terkondisi (conditioned medium) mempunyai kandungan
beberapa growth factor dan antioksidan, diduga dapat digunakan sebagai terapi anti-aging.
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PENDAHULUAN

Setiap orang pasti akan mengalami
penuaan yang merupakan suatu proses
alamiah. Perubahan-perubahan di kulit wajah
seperti keriput dan gangguan pigmentasi
merupakan dampak yang sering dirisaukan.
Faktor intrinsik dan ekstrinsik akibat paparan
ultraviolet (UV) akan menimbulkan proses
penuaan muncul lebih cepat dari waktunya.
Perawatan konvensional dalam bentuk upaya
rejuvenasi kosmetik seperti laser, antioksidan,
dan rejimen topikal diharapkan dapat
menginduksi sintesis kolagen sehingga kulit
keriput dan testur kulit dapat diperbaiki.

Namun, dengan perawatan konvensional
membutuhkan waktu yang lama untuk
mendapatkan hasil yang maksimal.
Perkembangan  ilmu  pengetahuan  dan

teknologi saat ini diduga mampu menghambat
proses penuaan, antara lain dengan teknologi
sel punca (stem cell) dan sekretom (faktor
tersekresi) yang dihasilkannya. Sel punca
mesenkimal  jaringan adiposa  (Adipose-
Derived Mesenchymal Stem CellssADMSCs)
diduga dapat digunakan sebagai anti-aging.

Dalam sebuah studi kasus, ADMSCs
disuntikan secara intradermal pada kulit
keriput (dua suntikan berturut-turut pada
interval 2 minggu). Setelah 2 bulan, ditemukan
tekstur dan ketebalan kulit meningkat.* Hal ini
terjadi karena ADMSCs mempunyai efek
parakrin dari sekretom tersebut yang berperan
penting dalam berbagai regulasi proses
fisiologi termasuk pertumbuhan sel, replikasi,
diferensiasi, signaling, apoptosis, adhesi, dan
angiogenesis.? Namun, pemberian terapi harus
dilakukan secara autogenik untuk menghindari
reaksi  penolakan jaringan, pengambilan
jaringan lemak tidak dapat dilakukan kepada
orang usia lanjut, orang kurus, dan tidak dapat
diproduksi secara masal. Berbagai penelitian
tentang sekretom yang berasal dari sel punca
menunjukan bahwa molekul-molekul yang
disekresikan dapat menyebabkan perbaikan
jaringan dalam berbagai kondisi. Sekretom
dapat ditemukan di dalam media yang
digunakan untuk kultur ADMSCs. Media ini
disebut sebagai conditioned medium (CM).
Oleh karena itu, CM memiliki prospek yang
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menjanjikan untuk diproduksi sebagai obat-
obatan anti-aging untuk kulit menua dini.

MEKANISME
PAPARAN
(PHOTOAGING)
Paparan UV berulang akan menyebabkan
terbentuknya reactive oxygen species (ROS)
yang kemudian menyebabkan terjadinya
inisiasi signaling, kerusakan oksidatif pada
komponen seluler seperti dinding sel, membran
lipid, mitokondria, dan deoxyribonucleid acid

PENUAAN KARENA
ULTRAVIOLET

(DNA). ROS dapat meningkatkan faktor
transkripsi pada activator protein (AP)-1 yang
merupakan faktor transkripsi yang
menghambat produksi kolagen dan
meningkatkan kerusakan kolagen melalui
regulasi enzim matrix metaloproteinases

(MMPs). Selain itu, ROS juga menyebabkan
penurunan ekspresi transforming growth factor
(TGF)-b yang merupakan sitokin untuk
mensintesis ~ kolagen,  sehingga terjadi
penurunan produksi kolagen.®

SEL PUNCA

Sel punca adalah sebuah sel yang belum
memiliki fungsi khusus, dapat memperbaharui
dan membelah diri menjadi sel yang serupa
(self-renew) atau mengubah diri (differentiate)
menjadi jenis sel yang sama sekali berbeda
tergantung lingkungannya. Saat ini dikenal 3
jenis sel punca, yaitu sel punca dewasa (adult
stem cells), sel punca embrional (embryonic
stem cell atau ESC) dan sel punca pluripoten
hasil induksi dari sel somatik/dewasa (induced
pluripotent stem cell atau IPSC).*>®

Salah satu sel punca dewasa adalah sel
punca yang berasal dari sel mesenkimal
(mesenchymal stem cell atau MSC). MSC
merupakan sel punca yang bersifat multipoten
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sehingga dapat berdiferensiasi menjadi sel
miogenik, adipogenik, kondrogenik dan
osteogenik. Namun, MSC juga memiliki sifat
plastis, artinya selain berdiferensiasi menjadi
sel yang sesuai dengan jaringan asalnya, MSC
juga dapat mengalami transdiferensiasi
menjadi sel jaringan lain.>’ MSC terdapat di
seluruh organ tubuh terutama di daerah
perivaskuler. Stroma jaringan adiposa, darah
tali pusat, dan sumsum tulang merupakan tiga
sumber MSC terbanyak pada tubuh manusia.
Jumlah MSC jaringan adiposa (ADMSCs)
lebih banyak dibandingkan MSC dari kedua
sumber lainya.®

ISOLASI
Jaringan lemak subkutan dapat diambil

melaui proses lipoaspirate (sedot lemak),
kemudian diisolasi  secara mekanik atau
enzimatik  (enzim kolagenase) untuk

memisahkan antara sel lemak dan nonlemak.
Kumpulan sel-sel nonlemak yang berhasil
dipisahkan tadi dinamakan stromal vascular
fraction (SVF). SVF mengandung beragam
jenis sel antara lain sel-sel endotel, eritrosit,
fibroblas, limfosit, monosit/makrofag,
pericytes, dan juga ADMSCs. Sebelum
diberikan kepada pasien, ADMSCs harus
diisolasi dari SVF, kemudian dikultur dan
diperbanyak sehingga ekstrak dari CM dapat
dipersiapkan tergantung dari metode yang
digunakan.®!® Homogenitas ADMSCs juga

dapat  dibuktikan  berdasarkan  kriteria
minimum sebagai berikut: melekat pada
plastik, mengekspresikan positif  (>95%)

penanda cluster of differentiation (CD)-105,
73, 90, dan negatif (<2%) penanda CD34, 45,
14, 19, human leukocyte antigen (HLA) tipe II,
dan  memiliki  kemampuan  diferensiasi
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kondrogenik, osteogenik dan adipogenik pada
kondisi in-vitro.!!

SEKRETOM

ADMSCs telah  terbukti  memiliki
kemampuan mensekresikan berbagai sekretom
seperti  kemokin, sitokin, dan faktor
pertumbuhan (growth factor). Serangkaian
senyawa sekretom tersebut berfungsi sebagai
mediator dalam komunikasi antarsel untuk
memperbaiki dan meregenerasi jaringan yang
rusak. Proses ini yang disebut sebagai sebuah
efek parakrin. Efek parakrin dari sekretom
tersebut memiliki peran penting dalam
berbagai regulasi proses fisiologi termasuk
pertumbuhan  sel, replikasi, diferensiasi,
signaling, apoptosis, adhesi, dan angiogenesis.
Faktor pertumbuhan hasil sekresi dari
ADMSCs sangat berperan dalam terapi anti-
aging, seperti vascular endothelial growth
factor (VEGF), basic fibroblasts growth factor
(bFGF), transforming growth factor (TGF-b1),
TGF-b2, hepatocyte growth factor (HGF),
keratinocyte growth factor (KGF), platelet-
derived growth factor (PDGF-AA), type |
collagen dan beberapa antioksidan seperti
insulin-like growth factor-binding proteins
(IGFBPs), dan  superoxide  dismutase
(SOD).l’Z’lz

EFEK ANTI-AGING DARI ADMSCs
ADMSCs diketahui mampu
memperbaiki jaringan yang rusak melalui
diferensiasi dan efek parakrin. Pada beberapa
hasil penelitian diduga ADMSCs dan
sekretomnya mempunyai efek anti-aging.
Penelitian yang dilakukan secara in-vitro,
ADSMCs terbukti meningkatkan kualitas
epidermis dan dermis dalam mencegah
penuaan.* CM mempunyai efek parakrin
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terhadap human dermal fibroblast (HDFs).
Terbukti CM menginduksi proliferasi HDFs
usia tua dan produksi kolagen tipe 1,
menurunkan produksi MMP-1, dan ekspresi
pl16.1*  Pengendalian  produksi  melanin
merupakan proses Yyang penting dalam
mengobati pigmentasi kulit yang tidak normal.
CM mempunyai sebuah whitening effect pada
percobaan in-vitro model menggunakan sel
melanoma B16 dengan cara menghambat
sintesis melanin melalui aktivitas tirosinase.
Mekanisme ini dimediasi melalui efek
parakrin, terutama melalui TGF-b1.1> CM juga
memiliki antioksidan yang kuat dan efek
perlindungan pada HDFs yang mana
merupakan kandidat yang baik dalam
mengendalikan kerusakan kulit dari radikal
bebas. Penelitian membuktikan bahwa CM
mempunyai potensi anti-oksidan setara dengan
100 uM asam askorbat. Terjadi peningkatan
enzim SOD dan glutation peroksidase (GPx)
ketika kultur HDFs pada CM.*2 Selain itu juga,
CM  menjanjikan harapan baru dalam
pengobatan regenerasi kulit dengan menekan

apoptosis akibat UV-B dan merangsang
sintesis kolagen oleh HDFs.1®® Dalam
penelitian yang lebih luas, injeksi CM

menggunakan microneedles pada 30 kulit
wajah sukarelawan dan pengamatan dilakukan
selama 3 bulan. Injeksi CM menunjukan
peningkatan yang signifikan pada kecerahan
kulit, kehalusan kulit, elastisitas kulit, dan
penurunan melanin indeks.’

KEUNTUNGAN DAN KERUGIAN DARI
CM

Penggunaan terapi bebas sel punca
dengan CM memiliki keuntungan sebagai
berikut, yaitu mudah diproduksi, dikeringkan
beku, dikemas, dan mudah ditransportasikan.
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Selain itu, karena tidak memiliki sel, tidak
perlu mencocokkan donor dan penerima untuk

menghindari masalah penolakan.®
Kerugiannya adalah untuk  memperoleh
ADMSCs masih  membutuhkan prosedur

invasif (lipoaspirate).

KESIMPULAN

CM memiliki prospek yang menjanjikan
untuk diproduksi secara masal sebagai obat-
obatan anti-aging untuk kulit menua dini. Hal
ini terjadi karena efek parakrin dari sekretom
tersebut berperan penting dalam menghambat
proses penuaan. Selain itu juga penggunaan
terapi bebas sel punca dengan CM dapat
diberikan kepada orang lain tanpa adanya
masalah penolakan/rejeksi.
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