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ABSTRAK

Penyakit Parkinson adalah salah satu gangguan neurodegeneratif terbanyak di dunia yang ditandai dengan gangguan motorik ataupun non-
motorik kronik progresif akibat degenerasi neuron dopaminergik pada substansia nigra. Prevalensi penyakit ini meningkat seiring pertambahan 
usia dan paling banyak pada individu berusia di atas 60 tahun. Terapi farmakologi saat ini efektif memperbaiki gejala dan meningkatkan kualitas 
hidup dengan cara memodulasi sistem dopamin, akan tetapi belum ada yang dapat menghentikan progresivitas penyakit. Terapi stem cell mulai 
diteliti karena kemampuan berdiferensiasi menjadi sel saraf dan dapat diinduksi menjadi sel dengan fungsi spesifik. Tujuan review ini adalah 
mendeskripsikan beberapa jenis stem cell sebagai terapi potensial penyakit Parkinson.

Kata kunci: Neurodegeneratif, Parkinson, stem sel.

ABSTRACT

Parkinson’s disease is one of the most frequent neurodegenerative disorders in the world, characterized by chronic progressive motor and non 
motor disorders due to degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra. The prevalence increases with age and mostly occurs 
in individuals over 60 years old. Pharmacological treatment of Parkinson’s disease is currently effective in improving patient’s symptoms and 
quality of life by modulating the dopamine system, but can not prevent the progression of this disease. Stem cell therapy has been studied as 
the potential therapy because of its ability to differentiate into nerve cells and induced into cells with specific functions. This review describe 
several types of stem cells as a potential therapy for Parkinson’s disease. Maria Diandra Porsiana, I Komang Arimbawa. Stem Cell Therapy for 
Parkinson Disease

Keywords: Neurodegenerative, Parkinson, stem cells.

PENDAHULUAN
Penyakit Parkinson adalah gangguan 
neurodegeneratif kedua paling banyak di 
dunia setelah penyakit Alzheimer,1 ditandai 
dengan berkurangnya neuron dopaminergik 
di substansia nigra secara progresif yang 
mengakibatkan rendahnya kadar dopamin di 
striatum, menyebabkan sindrom gangguan 
motorik, bradikinesia, rigiditas, dan tremor 
saat istirahat, serta gejala non-motorik seperti 
disregulasi otonomik, gangguan tidur, ansietas, 
depresi, dan perubahan kognitif. Penyakit 
Parkinson pertama kali ditemukan oleh James 
Parkinson yang mendeskripsikannya sebagai 
“Shaking Palsy”.2

Insidens penyakit Parkinson berkisar 4,5-21 
kasus per 100.000 populasi per tahun, dengan 
prevalensi mendekati 120 kasus per 100.000 
populasi dunia.2 Prevalensinya meningkat 
seiring pertambahan usia, 1% pada populasi 
di atas 60 tahun, 3,4% pada populasi di atas 
70 tahun, dan 4% pada populasi di atas 80 

tahun.3 Walaupun lebih banyak pada lansia, 
penyakit Parkinson juga dapat berkembang 
pada usia 30-40 tahun.4 Insidens penyakit 
Parkinson lebih tinggi di Eropa, Amerika 
Utara, dan Amerika Selatan, dibandingkan 
Asia, Afrika, dan Arab.2 Terdapat sekitar 1 juta 
orang Amerika menderita Parkinson, dengan 
insidens mencapai 20 kasus per 100.000 
orang setiap tahunnya di AS.4 Insidens 
penyakit Parkinson lebih banyak pada laki-
laki dibandingkan perempuan dengan rasio 
3 : 2, onset tertunda pada wanita karena efek 
neuroprotektif estrogen pada sistem dopamin 
nigostriatal 2,4.

Gangguan motorik pada penyakit Parkinson 
terjadi saat 50-80% neuron dopaminergik 
di substansia nigra mengalami degenerasi. 
Beberapa gejala non-motorik penyakit 
Parkinson, di antaranya depresi, disfungsi 
kognitif, nyeri, dan gangguan tidur.5 
Progresivitas penyakit Parkinson memberi 
dampak signifikan pada pasien, keluarga, dan 

sosial.4 Penyakit Parkinson tahap lanjut dapat 
mengarah pada komplikasi serius seperti 
pneumonia.4

Berkurangnya neuron dopaminergik 
memegang peran utama dalam gejala 
Parkinson, sehingga strategi pengobatan saat 
ini dengan meningkatkan kadar dopamin, 
meningkatkan aktivitas dopaminergik, serta 
mengurangi degradasi dopamin.6 Terapi 
tersebut bermanfaat memperbaiki gejala dan 
meningkatkan kualitas hidup, tetapi tidak 
dapat menghentikan progresivitas penyakit. 
Pada tahap lanjut yang sudah tidak berespons 
pada terapi farmakologi, terapi pembedahan 
deep brain stimulation ataupun pallidotomy 
menjadi pilihan. Saat ini dikembangkan terapi 
stem cell yang diharapkan dapat menjadi terapi 
potensial Parkinson karena kemampuannya 
berdiferensiasi menjadi sel saraf dan dapat 
diinduksi menjadi sel dengan fungsi spesifik. 
Beberapa yang telah diteliti sebagai terapi 
potensial Parkinson antara lain stem sel 
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embrionik, stem sel mesenkimal dewasa, dan 
induced pluripotent stem cells.7

PATOFISIOLOGI
Penyakit Parkinson merupakan gangguan 
sistem ekstrapiramidal yang ditandai dengan 
hilangnya fungsi neuron dopaminergik 
mengakibatkan munculnya gangguan 
motorik. Rendahnya kadar dopamin striatal 
menjadi penyebab utama munculnya 
gejala motorik pada penyakit Parkinson, 
walaupun demikian adanya gejala non-
motorik menunjukkan adanya keterlibatan 
neurotransmiter lain dari sistem glutamatergik, 
kolinergik, serotonergik, dan adrenergik.4

Degenerasi neuron dopaminergik di 
substansia nigra memegang peran penting 
dalam patofisiologi penyakit Parkinson. 
Neuron dopaminergik pada subtansia nigra 
pars compacta (SNc) akan menghasilkan 
neurotransmiter dopamin yang kemudian 
diproyeksikan ke regio input ganglia basalis, 
yaitu striatum dan mengaktifkan reseptor 
D1 (eksitatorik) dan D2 (inhibitorik). Dengan 
teraktivasinya reseptor D1 dan D2, informasi 
yang sebelumnya diproyeksikan dari area 
spesifik korteks serebri ke striatum akan 
diteruskan ke regio output ganglia basalis, yaitu 
globus palidus internus (GPi) dan substansia 
nigra pars retikulata (Snr) melalui jalur 
langsung atau tidak langsung. Jalur langsung 
melalui koneksi monosinaptik, sedangkan 
jalur tidak langsung melalui globus palidus 
eksternus (GPe) dan nukleus subtalamikus 

(STN), keduanya akan meneruskan informasi 
ke talamus yang kemudian akan memodulasi 
area spesifik korteks serebri. Degenerasi 
neuron dopaminergik SNc mengakibatkan 
rendahnya kadar dopamin yang diproyeksikan 
ke striatum, menyebabkan gangguan 
keseimbangan inhibitorik dan eksitatorik. 
Pada akhirnya akan terjadi inhibisi berlebihan 
talamus dalam mengirim informasi ke korteks, 
sehingga muncul gejala motorik penyakit 
Parkinson.8,9 Dengan adanya mekanisme 
kompensasi pada tahap awal penyakit 
Parkinson, gejala motorik muncul saat 
degenerasi neuron dopaminergik mencapai 
50% - 80%.4

Temuan histopatologi utama penyakit 
Parkinson adalah badan Lewy. Badan Lewy 
merupakan agregasi sitoplasmik intraseluler 
yang terdiri dari protein, lemak, dan material 
lain.4 Pada pasien Parkinson, badan Lewy 
ditemukan di neuron dopaminergik di 
substansia nigra, dan dapat menyebar 
progresif ke struktur otak lainnya. Terbentuknya 
badan Lewy diduga akibat mutasi gen yang 
melibatkan protein alpha synuclein (αSyn), 
sehingga terjadi agregasi dan terbentuk fibril 
tidak larut air pada sel neuron.4

TERAPI
Dopamin memegang peran penting, 
hilangnya neuron dopaminergik 
menyebabkan rendahnya kadar dopamin di 
striatum, sehingga menimbulkan gejala-gejala 
motorik ataupun non-motorik Parkinson. 

Terapi farmakologi yang efektif untuk 
mengurangi gejala Parkinson adalah dengan 
memodulasi sistem dopamin, baik dengan 
dopamin eksogen (levodopa), mendorong 
aktivitas dopaminergik (agonis dopamin), 
maupun dengan menghambat katabolisme 
dopamin (monoamine oxidase-B inhibitor).6 Di 
samping itu, terapi non-farmakologi penyakit 
Parkinson dapat berupa latihan fisik, edukasi, 
nutrisi seimbang, serta terapi stem sel yang 
masih terus diteliti hingga saat ini.

Stem Cell
Stem cell adalah unspecialized cells yang 
dapat ditemukan dalam tubuh manusia 
sejak awal perkembangan hingga akhir 
kehidupan, merupakan progenitor lebih dari 
200 tipe sel tubuh manusia.10 Stem cell dapat 
berdiferensiasi menjadi specialized cells yang 
membawa fungsi spesifik tubuh seperti kulit, 
darah, otot, sel saraf, dan jaringan tubuh 
lainnya.11 Stem cell memiliki dua karakteristik 
penting yang membedakannya dari sel lain, 
yaitu kemampuan self-renewing melalui 
pembelahan mitosis dan dapat berdiferensiasi 
menjadi beragam tipe sel khusus. Stem 
cell sangat penting untuk perkembangan, 
pertumbuhan, pemeliharaan, serta perbaikan 
otak, tulang, otot, saraf, darah, kulit, dan organ 
lain.12

Beberapa jenis stem cell telah diteliti untuk 
terapi potensial beberapa gangguan 
neurologis seperti cedera tulang belakang, 
multiple sclerosis, stroke, dan Parkinson, di 
antaranya stem cell embrionik, stem cell 
mesenkimal dewasa, dan induced pluripotent 
stem cells.7

Stem Cell Embrionik
Stem cell embrionik adalah sel yang berasal 
dari awal perkembangan manusia, memiliki 
potensi untuk berdiferensiasi menjadi semua 
tipe sel tubuh. Blastosit merupakan embrio 
pre-implantasi berusia 5 hari setelah proses 
fertilisasi telur oleh sperma. Di dalam blastosit 
terdapat inner cell mass terdiri dari 30-34 sel 
yang diidentifikasi sebagai sel pluripoten 
karena kemampuannya untuk berdiferensiasi 
menjadi semua tipe sel tubuh, termasuk 
neuron, dan neuron dopaminergik. 5,11

Stem cell embrionik manusia pertama kali 
diisolasi oleh Thomson pada tahun 1998, 
dengan cara mengambil bagian inner cell mass 
dari blastosit dan dilakukan prosedur fertilisasi Gambar 1. Sirkuit basal ganglia-thalamokortikal normal dan pada Parkinsonism.9
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secara in vitro. Stem cell embrionik dikatakan 
dapat menginduksi rate-limiting enzyme 
untuk sintesis dopa, yaitu tyrosine hydroxylase 
(TH).13 TH merupakan enzim yang mengkatalis 
proses hidroksilasi tirosin menjadi L-DOPA 
yang kemudian dikonversi menjadi dopamin 
oleh dopa dekarboksilase.6 Telah dilakukan 
lebih dari 500 transplantasi stem cell pada 
hewan coba untuk identifikasi faktor-faktor 
yang menentukan keberhasilan transplantasi; 
salah satunya adalah dengan meningkatkan 
ekspresi penanda sel progenitor neural 
di kaudal mesensefalon, karena dapat 
meningkatkan jumlah sel TH pada jaringan 
transplan.14

Sebagian besar percobaan in vivo pada tikus 
menunjukkan hasil baik, tetapi beberapa 
masalah masih menghambat aplikasi klinis 
stem cell embrionik manusia; di antaranya 
stabilitas fenotip sel setelah transplantasi, 
residu stem cell yang tidak terdiferensiasi 
dikhawatirkan dapat membentuk teratoma, 
serta risiko penolakan sistem imun.13,15 Di 
samping itu, penggunaan stem cell embrionik 
masih kontroversial karena melibatkan 
pengrusakan embrio manusia, sehingga 
menimbulkan masalah etik dan moral, oleh 
karena itu studi-studi saat ini cenderung 
menggunakan stem cell dewasa.16

Stem cell Mesenkimal Dewasa
Stem cell mesenkimal dewasa merupakan sel 
non-hematopoietik dan multipoten yang 
pertama kali diambil dari sumsum tulang oleh 
Fridenshtein pada tahun 1991.7 Selain dari 
sumsum tulang, stem cell mesenkimal dewasa 
dapat diisolasi dari jaringan lain, salah satunya 
adalah jaringan adiposa.17 Pengambilan stem 
cell dapat dilakukan secara autologous, yaitu 
diambil dari sel pasien sendiri atau secara 
alogenik, yaitu diambil dari donor.18 Stem 
cell mesenkimal dewasa dikatakan mampu 
menginduksi enzim TH serta ekspresi faktor 
neurotropik lainnya ketika dikultur dengan sel-
sel neuron secara in vitro, dan menghasilkan 
perbaikan perilaku pada hewan coba diinduksi 
Parkinson.17

Stem cell Sumsum Tulang
Sumsum tulang merupakan jaringan yang 
paling banyak dipakai sebagai sumber stem 
cell mesenkimal dewasa, karena keamanan 
transplantasinya dari segi etik dan sistem 
imun, serta dapat diambil dari sumsun tulang 
sendiri. Penggunaan stem cell sumsum tulang 

sebagai terapi penyakit hematopoietik telah 
dilakukan sejak beberapa dekade yang lalu.7 
Keuntungan lain stem cell sumsum tulang 
dapat menembus sistem sawar darah otak, 
sehingga diperkirakan dapat merekonstruksi 
atau mengganti jaringan otak yang rusak.7

Pemberian stem cell sumsum tulang melalui 
jalur intravena pada tikus yang diinduksi 
Parkinson berdampak berupa peningkatan 
level dopamin seiring dengan peningkatan 
level ekspresi gen TH.2 Temuan ini sejalan 
dengan penelitian in vitro oleh Shetty, et al, 
yang menunjukkan bahwa stem cell sumsum 
tulang dapat berdiferensiasi secara efisien 
menjadi neuron dopaminergik fungsional 
yang mampu mensekresi dopamin.19 Selain 
itu, Bouchez, et al, menunjukkan bahwa okulasi 
stem cell sumsum tulang meningkatkan 
pewarnaan imunohistokimia TH dalam 
striatum yang terkait dengan peningkatan 
jumlah neuron TH dalam substantia nigra pars 
compacta.20 TH adalah rate-limiting enzyme 
dalam sintesis dopamin, peningkatan level TH 
akan meningkatkan produksi dopamin.2

Beberapa kekurangan aplikasi klinis stem 
cell sumsum tulang, di antaranya proses 
pengambilan sel sangat invasif, nyeri, dan 
tingkat efisiensi rendah karena sedikitnya 
sel yang diperoleh, serta penurunan potensi 
diferensiasi dan proliferasi seiring penuaan.21 
Zuk, et al,22 memperkenalkan sumber stem cell 
alternatif yang diisolasi dari jaringan adiposa, 
dengan beberapa keunggulan dibandingkan 
stem cell sumsum tulang.21

Stem cell Jaringan Adiposa
Jaringan adiposa merupakan salah satu 
jaringan yang paling banyak diteliti. Saat ini 
jaringan adiposa tidak hanya dipertimbangkan 
sebagai sumber energi, isolator panas, 
ataupun buffer mekanis saja, melainkan 
interaksinya yang lebih luas dengan sistem 
endokrin, saraf, dan kardiovaskular.23

Stem cell jaringan adiposa merupakan stem 
cell mesenkimal dewasa bersifat multipoten, 
sehingga dapat berdiferensiasi menjadi 
adiposit, kondrosit, miosit, osteoblast, dan sel 
neuronal seperti neuron dopaminergik.17 Jenis 
ini dapat diambil saat operasi, eksisi langsung, 
atau melalui lipoaspirasi subkutaneus 
dengan skala nyeri lebih rendah daripada 
proses pengambilan stem cell sumsum 
tulang; keunggulan lainnya yaitu kualitas dan 
kapasitas proliferasi stem cell jaringan adiposa 
tidak berkurang dengan pertambahan usia, 
risiko tumorigenesis, serta penolakan sistem 
imun rendah.16,21

Penggunaan stem cell jaringan adiposa 
untuk terapi kerusakan otak telah banyak 
diteliti, ditemukan berkurangnya gejala 
gangguan otak, baik secara langsung dengan 
penggantian sel maupun secara tidak 
langsung dengan melepaskan faktor-faktor 
tertentu.17 Stem cell jaringan adiposa juga dapat 
berperan sebagai neuroprotektan dan dapat 
mengurangi apoptosis neuronal.17 Penelitian 
menunjukkan stem cell jaringan adiposa 
dapat berdiferensiasi menjadi schwann cell-
like, dan meningkatkan fungsi sel glia dilihat 

Gambar 2. Stem cell embrionik diambil dari inner cell mass embrio pre-implantasi, bersifat pluripoten sehingga 
dapat berdiferensiasi menjadi sel-sel dari tiga lapisan germinal (ektoderm, endoderm, mesoderm). Bagian 
yang tidak terdiferensiasi dapat membentuk teratoma.15
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dari glial cell line–derived neurotrophic factor 
(GDNF), dan brain-derived neurotrophic factor 
levels (BDNF) yang meningkat dibandingkan 
pada sel Schwann primer manusia.16 Pada 
percobaan lanjutan secara in vivo, pada sistem 
saraf perifer tercapai fungsi glia maksimal 
dengan adanya pembentukan mielin dan 
regenerasi akson.16 Dengan peningkatan 
BDNF, kematian lebih lanjut sel neuron 
dopaminergik dapat dicegah, sehingga dapat 
menekan progresivitas penyakit Parkinson.24

Efek neuroprotektif serta kemampuan 
mempertahankan neuron dopaminergik 
membuat para peneliti mempertimbangkan 
stem cell jaringan adiposa sebagai terapi 
Parkinson yang aman.16 Purwati (2018), 
melakukan penelitian in vivo dengan 
implantasi intraventrikular stem cell jaringan 
adiposa autologous yang telah dikultur 
dan diturunkan menjadi progenitor neural 
pada 12 pasien Parkinson. Setelah 12 bulan 
didapatkan perbaikan mental, perilaku dan 
suasana hati, aktivitas hidup sehari-hari, serta 
perbaikan motorik pada 10 dari 12 pasien 
tersebut.25 Namun, belum ada penelitian yang 
menunjukkan kemampuan stem cell jaringan 
adiposa dalam mengembalikan fungsi otak 
normatif pada hewan coba yang diinduksi 

Parkinson.16 Di samping itu, stem cell jaringan 
adiposa dikatakan dapat menginduksi 
proliferasi sel kanker dan menstimulasi 
pertumbuhan pre-exising tumor, sehingga 
hal ini harus menjadi perhatian dalam aplikasi 
klinisnya.21

Induced Pluripotent Stem Cells
Induced pluripotent stem cells adalah stem sel 
somatik dewasa yang dikonversi menjadi 
pluripoten melalui faktor transkripsi spesifik 
yang terdapat pada sel pluripoten normal. 
Pada tahun 2006, Kazutoshi Takahashi dan 
Shinya Yamanaka memperkenalkan induced 
pluripotent stem cells yang mirip stem cell 
embrionik dan ditransformasikan dari sel 
fibroblast,26 metode ini dilakukan dengan 
menggabungkan empat faktor transkripsi 
yang dipercaya dapat memprogram ulang 
sel somatik, yaitu Oct4, Sox2, Klf4, dan c-Myc 
dengan fibroblast kulit 16.

Pada terapi penyakit Parkinson, sel somatik 
pasien diambil dan dilakukan proses 
diferensiasi menjadi sel pluripoten yang 
dapat memproduksi neuron dopamin, 
kemudian sel tersebut ditransplantasikan 
ke dalam striatum.1 Induced pluripotent stem 
cells dikatakan dapat menjadi terapi penyakit 

Parkinson mampu meregenerasi neuron 
dopaminergik, sehingga transplantasi stem 
cell dapat memperbaiki gejala penyakit 
Parkinson.1 Meskipun demikian, induced 
pluripotent stem cells juga memiliki kekurangan 
yang menghambat aplikasi klinis, salah 
satunya adalah adanya risiko pembentukan 
formasi tumor oleh reaktivasi c-Myc.7 
Berbagai modifikasi telah dilakukan, tetapi 
risiko teratoma setelah transplantasi induced 
pluripotent stem cells tidak dapat sepenuhnya 
dieliminasi.7 Dibutuhkan studi lebih lanjut 
untuk meminimalisir risiko dan kemungkinan 
mutasi gen yang dapat berdampak pada 
pembentukan tumor.1

SIMPULAN
Saat ini terapi stem cell menarik diteliti karena 
potensinya berdiferensiasi menjadi sel saraf 
dan dapat diinduksi menjadi sel dengan fungsi 
spesifik, sehingga dapat menjadi pilihan terapi 
penyakit Parkinson.14 Kandidat untuk terapi 
Parkinson antara lain stem cell embrionik, 
stem cell mesenkimal dewasa, dan induced 
pluripotent stem cells. Walaupun berhasil 
baik pada hewan coba, masih ada beberapa 
masalah, di antaranya masalah etik, proses 
pengambilan, efisiensi, invasif, pembentukan 
teratoma, dan induksi proliferasi sel tumor.
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