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ABSTRAK

Penyakit Alzheimer (AD) adalah penyakit neurodegeneratif menyangkut penurunan kemampuan fungsi otak yang menyebabkan gangguan
perilaku serta kognitif yang progresif sering disertai dengan gangguan visuospasial. Gejala semakin memburuk dengan bertambahnya usia.
Perkembangan ilmu kedokteran akhir-akhir ini memungkinkan terapi sel punca pada penyakit neurodegenetatif. Dalam tulisan ini dibahas
kemungkinan terapi sel punca pada penyakit Alzheimer.
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ABSTRACT

Alzheimer disease (AD) is a long-term and progressive neurodegenerative disorder that leads to a disability of performing simple daily tasks,
often accompanied by visual disturbances. Symptoms are progressively deteriorates with age. Recently, stem cell therapy has been shown to
be a potential approach to various diseases, including neurodegenerative disorders. In this review, we focus on stem cell therapies for AD. Jan
Sudir Purba. Potency of Stem Cell Therapy for Alzheimer Disease
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PENDAHULUAN

Penyakit Alzheimer (AD) adalah penyakit
neurodegeneratif terkait berbagai gangguan
seperti berbahasa, eksekutif, perhatian, dan
fungsi visuospatial dengan penurunan fungsi
kognitif yang progresif." Penyakit ini pertama
kali ditemukan pada tahun 1901 oleh Alois
Alzheimer, seorang psikiater Jerman, pada
seorang wanita berusia 51 tahun. Kondisi
pasien ini disebut oleh Alzheimer sebagai
“gangguan  menulis amnestik” dengan
kelainan psikososial pasien termasuk afasia
dan gangguan memori.?

Petersen, et al, (1999)° dalam penelitiannya
menemukan adanya stadium transisi antara
usia lanjut dan penyakit demensia AD.
Stadium transisi ini disebut mild cognitive
impairment (MCI). Pada penderita MCI sudah
ditemukan penurunan fungsi kognisi yang
tidak ditemukan pada orang lain dengan umur
yang sama. Aktivitas sehari-hari pada stadium
MCI masih normal walaupun keluhan memori
sudah mulai muncul. Sekitar 10-15% penderita
MCI terutama tipe amnestik dalam 1 tahun
akan berkembang ke stadium prodromal

AD sementara pada proses penuaan normal
diperkirakan hanya 1-2%.* Pada penderita
MCl stadium prodromal risiko AD dalam
jangka 3 tahun akan meningkat menjadi 20%°
dan bisa berlanjut mencapai sekitar 50% pada
5 tahun berikutnya.? Gangguan neuropsikiatrik
pada MCI berkisar antara 43-59%.° Gejala
yang sama bisa juga muncul pada penderita
stadium awal AD.*"® Gejala lain yang menonjol
adalah gejala visual yang disebabkan kelainan
patologi lokal di daerah parieto-oksipital,
sehingga sering disebut sebagai varian visual
penyakit Alzheimer (WAD).? Defisit fungsi
visual ini sangat mempengaruhi fungsi sehari-
hari dan kualitas hidup dan dapat menjelaskan
peningkatan risiko jatuh dan fraktur.

Studi epidemiologi di sejumlah negara di
Asia tahun 1998 menemukan sekitar 24,3
juta penderita demensia, di mana wanita
mempunyai risiko lebih tinggi dibanding
pria.’® Jumlah initerus meningkat, hingga pada
tahun 2015 Alzheimer’s Disease International
memperkirakan jumlah penderita AD di
seluruh dunia mencapai 46,8 juta penderita,
dengan biaya global sekitar US $ 818 miliar."
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Sejalan dengan peningkatan angka harapan
hidup di berbagai negara di dunia, jumlah ini
diperkirakan akan meningkat menjadi empat
kali lipat di tahun 2050 hingga mencapai 115
juta pasien AD.'*™*

Etiologi Penyakit Azheimer

Etiologi penyakit Alzheimer sampai sekarang
belum diketahui pasti; diduga akibat berbagai
penyebab antara lain proses penuaan,
pengaruh zat toksik seperti aluminium, logam
berat, hiper — dan/ atau hipotiroid, diabetes,
autoimun, dan proses inflamasi berupa
penumpukan protein amiloid beta (AB).">1°
Selain itu, radikal bebas, trauma kapitis serta
stres, dan depresi berat berkepanjangan
juga diduga menjadi stimulus terjadinya
penyakit ini.'"” Kelainan genetik menyangkut
kelainan  kromosom™'?"  sering dikaitkan
dengan penyebab AD.'"®'° Varian E4 gen
apolipoprotein (ApoE) pada kromosom 19
telah diidentifikasi sebagai gen kerentanan
terhadap penyakit Alzheimer onset lambat,
yang cenderung menurunkan usia saat onset
penyakit. Namun, secara umum patogenesis
langsung AD masih belum dapat ditemukan.



Didapatkan bahwa pasien dengan onset umur
yang lebih tua memiliki prognosis lebih baik
dibanding dengan yang onsetnya pada usia
muda.”’

Kelainan Neuropatologi pada Imaging dan
Biomarker

Pemeriksaan MRI otak penderita Alzheimer
memperlihatkan  adanya atrofi  berupa
pelebaran sulkus serta pelebaran ventrikel
dan penipisan girus yang mengakibatkan
penurunan massa otak? Ukuran atrofi
otak berkorelasi dengan perkembangan
neuropatologis?**? dan tingkat gangguan
kognitif2% Penurunan massa otak ini bisa
mencapai lebih dari 35%.” Pada pemeriksaan
histopatologis, ~ ditemukan  penumpukan
ekstraseluler amiloid beta protein  (AR),
neurofibrillary - tangles  (T)  hipokampus®2¢
yang bisa merusak neuron kolinergik di basal
forebrain (nukleus basalis Meynert) sebagai
penghasil nerutransmiter asetilkolin, sehingga
mengakibatkan gangguan memori.??
Penumpukan plak protein AB di jaringan otak
bisa diakibatkan gangguan pelepasan AR ke
sirkulasi darah sebagai dampak malfungsi
sawar darah otak (blood-brain barrier).** Selain
gangguan pelepasan AB, pembentukan AP
berlebihan juga terjadi akibat gangguan
mutasi genetik peptida amiloid yang berasal
dari  prekursor amiloid protein  (APP)2'3?
Peningkatan produksi AR bisa merupakan
faktor stimulus terhadap proses inflamasi
pada AD.!

Sebenarnya AR merupakan kelompok protein
endogen neuron dan disekresi sebagai
produksi  metabolisme  neuron.  Secara
fisiologik AR sebagaimana kelompok protein
neuromodulator lainnya penting  untuk
memastikan fungsi otak dalam mentransfer
informasi antar neuron di sinaps misalnya
dalam hal proses belajar dan memori* Hal
ini dibuktikan dari data penelitian bahwa
sekresi AR meningkatkan aktivitas sinaps.*?
Hal ini terbukti jika produksi AR dihambat
atau ditiadakan misalnya melalui pemberian
obat-anti AR maka komunikasi neuron
akan terganggu.** Pada orang sehat, kadar
sekresi ini diatur melalui proses umpan balik.
Salah satu kemungkinan yang terjadi pada
penderita penyakit Alzheimer adalah masalah
reaksi umpan balik, sehingga produksi AR
berjalan tanpa inhibisi, hal ini menimbulkan
penumpukan dalam bentuk plak amiloid.
Plak amiloid ini oleh sistem imun - dalam hal

ini mikroglia - dilihat sebagai bahan toksik >
Mikroglia adalah sistem imun dalam susunan
saraf pusat® berperan mirip makrofag. Dalam
keadaan normal, mikroglia berada dalam
keadaan istirahat dan menjadi aktif jika ada
infeksi atau kerusakan saraf3>*® Mikroglia
juga mempunyai kemampuan mensekresi
reactive oxygen species (ROS), nitric oxide
(NO), interleukin-1-beta (IL-18), dan tumor
necrosis factor-alpha (TNFa) yang berfungsi
menyaring masuknya agen patogen di otak.
Namun, zat-zat tersebut juga bisa bersifat
neurotoksik menyebabkan kerusakan neuron
seperti pembentukan plak yang juga berperan
sebagi trigger imunologik yang selanjutnya
kembali mengaktifkan mikroglia.*” Pertanyaan
pada AD apakah keberadaan mikroglia yang
aktif berdampak positif atau negatif terhadap
otak. Aktivasi ini sebenarnya dibutuhkan
untuk tujuan membersihkan penumpukan
AB  melalui proses fagositosis dengan
menggunakan Toll-like receptor 4 (TLR4).*®

Selain pemeriksaan struktur otak dengan MRI,
hal ini juga dapat dilihat melalui pemeriksaan
biomarker amiloid (AB42) total protein tau
(t-tau) dan protein tau terfosfori (ptau) di
cairan serebrospinalis (CSF). Protein ini adalah
metabolit dari perubahan neuropatologis;
kombinasi CSF AB42 rendah, dan t-tau pada
CSF yang tinggi diprediksi sebagai petanda
patologis yang akurat pada Alzheimer's post-
mortem.*

TERAPI PENYAKIT ALZHEIMER

Terapi Non-Farmakologik

Tujuannya untuk mempertahankan atau
meningkatkan  fungsi  kognitif  dengan
meningkatkan aktivitas sehari hari seperti
melakukan pekerjaan ringan. Cara ini dapat
memperbaiki gejala perilaku sepertigangguan
tidur, stres, dan depresi.*!

Terapi Farmakologik

Sampai saat ini obat yang tersedia untuk
pengobatan AD murni hanya untuk gejala,
di antaranya inhibitor kolinesterase untuk
mencegah pemecahan Ach,*'* yang bekerja
dengan menghambat degradasi kolinesterase
di sinaps yang dilepaskan dari presinaps
sebagai inhibitor kolinesterase, menyebabkan
perbaikan kognisi#' Jenis obat ini hanya
memiliki efek sederhana, yang dapat bervariasi
di antara pasien.*

Obat jenis lain adalah antagonis reseptor

N-metil-D-aspartat ~ (NMDA) ~ memantin.*
Memantin mencegah reseptor NMDA dari
stimulasi berlebihanyang dapat menyebabkan
toksisitas reseptor dan neuron.*' Glutation
berperan sebagai antioksidan terhadap
sel neuron, bereaksi dengan ROS dan
membentuk glutation disulphida.®* Selain itu,
vitamin E sebagai antioksidan endogen dapat
melindungi proses peroksidasi lipid, dan kadar
vitamin E tinggi terbukti dapat menurunkan
risiko AD.* Vitamin C adalah antioksidan larut
dalam airyang diperlukan untuk mengaktifkan
kembali vitamin E. Walaupun vitamin C dan E
telah digunakan dalam klinis untuk mencegah
AD, namun efek terapeutiknya belum jelas.*

Karena obat-obatan saat ini hanya memiliki
efek  marginal dan sangat bervariasi
efektivitasnya, penemuan obat baru sangat
penting.

Seperti diketahui, deposit AR adalah ciri
patologis AD, karenanya deplesi AR bisa
menjadi terapi untuk dikembangkan. Salah
satu jenis protease sistein dari superfamili
papain yang mampu mendegradasi peptida
dan protein adalah cathepsin B. Cathepsin B
bisa memasuki sistem endolisosomal melalui
endositosis atau fagositosis. Cathepsin B
ekstraseluler dikaitkan dengan plak amiloid,
berkolokasi dengan AR dalam  vesikel
sekretori sel chromaffin otak AD.* Mueller-
Steineret, et al, 2006, melaporkan bahwa
cathepsin B dapat mengurangi produksi Af
melalui  pembatasan aktivitas proteolisis,
sehingga dapat digolongkan  sebagai
strategi calon terapi untuk AD.* Selain itu,
studi  histopatologis pada hewan coba
mengungkapkan  bahwa  curcumin-NLCs
(nanolipid karier) juga berpotensi mengurangi
pengaruh AR pada AD melalui pengurangan
kelainan neurologik dan perbaikan memori
yang diinduksi AB.>°

POTENSI TERAPI SEL PUNCA UNTUK
PENYAKIT ALZHEIMER

Penyakit Alzheimer merupakan penyakit yang
melibatkan kerusakan neuron di beberapa
lokasi di otak. Lokasi kerusakan neuron pada
area yang berbeda ini membuat setiap kasus
unik dan sangat sulit diobati. Kerusakan
berbagai neuron ini akan menyebabkan reaksi
imun diotak. Penurunan mikroglia, astrosit,dan
oligodendrosit yang mendukung perbaikan
jaringan neuron SSP melalui mekanisme imun,
nutrisi, dan homeostatik berkorelasi dengan
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proses biokimiawi neuroinflamasi pada AD.”’

Terapi sel punca yang tepat akan
didistribusikan ke berbagai target area otak
yang mengalami kerusakan neuron. Sel punca
memiliki efek terapi melalui proses regenerasi
dan substitusi sel jaringan. Strategi terapi sel
punca memiliki dua mekanisme. Salah satu di
antaranya adalah untuk menginduksi aktivasi
sel punca endogen dan yang lainnya adalah
mendukung regenerasi sel atau jaringan
yang terluka melalui transplantasi sel punca.>
Strateginya adalah memanfaatkan sel punca
untuk menggantikan neuron yang rusak
sejalan dengan proses neurodegeneratif
pada AD. Diketahui ada empat jenis sel punca
yang dapat dihasilkan dari tubuh manusia,
yakni: sel punca saraf (NSC), sel punca
mesenkimal (MSC), sel punca embrionik
(ECS), dan sel punca pluripoten (iPSCs) yang
diinduksi dan masing-masing memiliki sifat
unik yang bisa digunakan dalam terapi sel
punca dalam berbagai cara*** Pada model
hewan coba, sel punca berfungsi untuk dapat
meningkatkan kadar asetilkolin, dengan
demikian memperbaiki kognisi dan memori.>
Selain itu, sel punca dapat mensekresi
faktor  neurotropik  untuk  memodulasi
neuroplastisitas dan neurogenesis.®> *¢ ESC
adalah pembaharuan diri dari sel-sel totipoten
yang dapat berdiferensiasi menjadi sel-sel
progenitor neuron (NPC) in vitro, dan ini dapat
menghasilkan efek terapeutik jika sel-sel ini
ditransplantasikan pada model hewan AD.>*8

DAFTAR PUSTAKA

ESC yang diperoleh dari massa sel dalam
blastokist, bersifat pluripoten yang mampu
berkembang terhadap tiga lapisan embrionik
menjadi  ektoderm,  mesoderm,  dan
endoderm.*® ESC adalah kandidat yang sangat
baik untuk pendekatan terapi penggantian
sel, pluripoten diarahkan berkembang secara
tepat ke dalam pertumbuhan jaringan
saraf>°®  Dari hasil penelitian ditemukan
pentingnya ikatan sel glial dengan protein
sebagai pengikat antar sel dalam membentuk
lingkungan eksternal neuron®* Terapi sel
punca melalui regenerasi in situ neuron
yang rusak memunculkan harapan untuk
membangun kembali integritas susunan saraf
pusat pada penderita penyakit AD.

Terapi sel punca tidak hanya memiliki potensi
untuk menghasilkan neuron baru mengganti
neuron rusak, juga komponen lain untuk
memodulasi sistem kekebalan tubuh. Studi
pra-klinis telah menunjukkan efek terapeutik
tergantung jenis dan sumber sel induk®
Beberapa penelitian®®® menjelaskan hal ini
berdasarkan efek parakrin yang dimediasi
oleh faktor neurotropik atau proliferasi sel
endogen. Fungsi penggantian neuron untuk
restorasi fungsional pada AD sangat kompleks
karena sel-sel punca harus dibedakan in
vitro dengan berbagai jenis neuroblas untuk
implantasi sejumlah besar area otak.

Sampai saat ini strategi penggantian sel
berbasis sel punca untukaplikasi klinis pada AD

masih terus dalam penelitian.>® Pada hewan
coba, pemberian sel punca mesenkimal
menunjukkan penurunan A karena ekspresi
mikroglia dan efek enzim pendegradasi AB.*°
Selain itu, transplantasi sel punca terbukti
meningkatkan ekspresi penanda protein
sinaptik®' Pendekatan kombinasi ESC dengan
iPSC di mana sel-sel induk ditandai dengan
neurotransmiter atau enzim  pengubah
AB menunjukkan hasil pada terapi AD.%?
Sementara itu, penelitian yang bertujuan
untuk menjelaskan peran fisiologis NSC dalam
otak orang dewasa terus berkembang.®

SIMPULAN

Penuaan merupakan risiko terbesar untuk
terjadinya penyakit AD. Kombinasi terapi
psikososial,  perilaku, dan  farmakologis
bertujuan hanya untuk memperlambat
proses AD dan menjaga kualitas hidup
selama mungkin. Sebagian besar intervensi
farmakologis ditujukan untuk menghilangkan
gejala  AD. Terapi sel punca memiliki
kemampuan yang menjanjikan sebagaimana
dibuktikan oleh datailmiah yang menunjukkan
manfaat terapeutik pada beberapa gangguan
neurodegeneratif. Penyelidikan menyeluruh
diperlukan pada sumber, jenis, tahapan, dosis,
dan rute transplantasi sel induk dalam model
AD untuk memvalidasi hasil terapi yang
optimal. Selain itu, kerumitan arsitektur otak
manusia, mekanisme, dan potensi terapi NSC
sangat perlu dieksplorasi lebih lanjut.
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