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Abstrak

Gangguan permukaan okular adalah sekelompok penyakit heterogen yang sangat
umum dengan berbagai etiologi dan gejala serta merupakan faktor risiko dengan
komplikasi serius pada mata. Obat-obatan saat ini termasuk obat tetes mata yang dijual
bebas tidak mengobati gangguan permukaan okular atau telah dikaitkan dengan
berbagai efek samping yang mengarah pada pengobatan alternatif menggunakan terapi
sel induk. Sel induk mesenchymal (MSC) adalah sel induk multipoten yang
berpartisipasi dalam perbaikan jaringan dan memiliki potensi imunomodulator yang
cukup besar untuk mengatasi gangguan permukaan okular. MSC mensekresi
secretome dengan aktivitas autokrin dan parakrin yang bekerja menghambatan fibrosis
dan apoptosis, penekanan sistem kekebalan lokal, peningkatan angiogenesis, dan
diferensiasi sel induk dengan melibatkan faktor-faktor terlarut seperti IL-10, TGF-B1, IL-
6, TNF-a dan faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF). Aplikasi MSC-secretome
pada kornea tikus setelah cedera secara in vivo diketahui mencegah perkembangan
neovaskularisasi kornea. Mekanisme immunomodulasi MSC-secretome dalam
memediasi regulasi inflamasi, angiogenesis dan neovaskularisasi pada gangguan
permukaan okular dibahas dalam ulasan ini.

Kata kunci: MSC paracrine signaling, ocular surface disorders, secretome
immunomodulatory, secretome mesenchymal stem cells

Pendahuluan

Kornea adalah pelindung mata paling luar dan terdiri dari tiga lapisan dengan asal
germinal yang berbeda: epitel berasal dari ektoderm superfisial dan stroma dan
endotelium muncul dari sel krista neural (jaringan mesekim). Studi eksperimental telah
menunjukkan bahwa berbagai sel induk hadir di masing-masing lapisan ini [1].
Gangguan permukaan okular atau ocular surface disease (OSD) terjadi ketika
homeostasis yang diatur dengan ketat pada permukaan okular terganggu. OSD adalah
sekelompok penyakit dengan berbagai etiologi dan gejala di mana peradangan
memainkan peran kunci dalam patogenesis. OSD yang umum ditemui dan dikelola
dalam praktek klinis termasuk penyakit mata kering,
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disfungsi kelenjar meibom, penyakit mata alergi, konjungtivitis sikatrik, luka bakar kimia
dan termal, trauma, refraktif setelah operasi kornea dan komplikasi terkait lensa kontak
[2,3]. Luka kornea yang tidak sembuh-sembuh merupakan penyebab penting hilangnya
penglihatan pada penyakit permukaan okular [4].

Pengobatan konvensional luka kornea umumnya berupa pelumasan, antibiotik, dan
perban lensa kontak. Pengembangan dan pengenalan pengobatan modern untuk
gangguan okular merupakan tantangan dalam kedokteran oftamologi. Meskipun ada
kemajuan besar dalam pengobatan penyakit kornea, penyembuhan luka pada penyakit
atau kerusakan kornea yang parah masih tetap menjadi tantangan saat ini [5]. Dalam
beberapa tahun terakhir dokter mata telah menempatkan fokus yang lebih besar pada
terapi menggunakan sel induk (Stem Cell), karena kemampuan pembaruan dan
regenerasi jaringan di tubuh, tidak terkecuali jaringan mata [4]. Studi terbaru
menunjukkan efek menguntungkan dari terapi berbasis sel induk pada penyembuhan
permukaan mata terutama menggunakan sel induk mesenchymal (MSC) [6-9].

MSC ditemukan di sebagian besar jaringan dewasa, termasuk kornea/ limbus [10], dan
memainkan peran penting dalam perbaikan dan pemeliharaan jaringan [4]. Selama
dekade terakhir, MSC telah semakin diselidiki untuk potensi terapeutik mereka dalam
berbagai penyakit manusia karena sifat anti-inflamasi, imunosupresif dan
regeneratifnya. Namun, sampai saat ini sel induk mesenchymalal belum menjadi agen
terapi yang banyak digunakan karena tantangan keamanan, biaya tinggi dan kesulitan
dalam menyediakan produksi jangka panjang. Mekanisme kunci yang mendukung efek
imunomodulator MSC adalah produksi faktor parakrin termasuk faktor pertumbuhan,
sitokin, kemokin, dan ekstraseluler vesikel (EV) yang disebut secretome [11].
Sebelumnya telah ditunjukkan bahwa secretome MSC kornea manusia mampu
menghambat neovaskularisasi kornea [12], dan memodulasi makrofag ke arah
antiangiogenik dan imunofenotipe antiinflamasi [10].

Efek antiinflamasi dan penyembuhan oleh secretome dari MSC baru-baru ini telah
dibuktikan dalam model eksperimental penyakit permukaan mata [13]. MSC yang
diturunkan dari sumsum tulang pada luka epitel kornea dan luka bakar alkali telah
ditunjukkan secara in vitro dan in vivo [6,9,14]. Dalam pengaturan ini, MSC secretome
dianggap meningkatkan penyembuhan Iluka kornea melalui berbagai mekanisme,
termasuk penekanan sitokin inflamasi, serta peningkatan regulasi sitokin antiinflamasi
dan neovaskularisasi. Sebuah studi menunjukkan MSC secretome mengurangi
kerusakan inflamasi pada kornea yang dihasilkan oleh cedera kimia dan mekanis
dengan mengktifkan sel untuk mengekspresikan protein antiinflamasi TNF-a stimulated
protein 6 (TSG-6) [15,16]. Selain itu, penggunaan MSC secretome juga memberikan
keuntungan yang cukup besar dibandingkan transplantasi sel termasuk pembuatan,
penyimpanan, penanganan, masa simpan produk dan potensinya sebagai produk
biologis yang siap pakai [17]. Oleh karena itu, baru-baru ini penggunaan secretome
yang berasal dari MSC telah menarik perhatian untuk keuntungan potensial mereka
termasuk aplikasi pada gangguan permukaan okular.
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Metodologi

Ulasan ini menggunakan literatur yang berasal dari Scopus, PubMed, dan Google
Scholar dengan menggunakan kata kunci, “MSC paracrine signaling”, “ocular surface
disorders”, “secretome immunomodulatory”’, “secretome mesenchymal stem cells”.
Literatur yang dipilih termasuk MSC secretome untuk penggunaan medis potensial
terutama dalam menangani masalah gangguan permukaan okular. Diagram alir
metodologi dapat dilihat sebagaimana yang ditunjukkan oleh Gambar 1

GAMBAR & TABEL

Garphical Abstrak

Free Saoluble Factors

Sud Growth factor

. .;",.'..- Cytokine.s Oy Pensinyalan Parakrin Gangguan Permukaan
chet Chemokins ey "y — dan Immunomodulator —
Stem Cell @ Inflamasi
Secretome
@
® o Extracellular Vesicle
©  Exosomes
Microvesicles
113 artike! dipilih untuk penyaringan awal

artikel yang tidak relevan (n=21)

kandidaf absirak (n=92)

review artikel (n=18)

Total artikel (n=74)

Pendahuluan (n=17)

Gangguan permukaan okular (n=9)
MSC-Segretome. (n=22)

Model gangguan permukaan, okular. (8)
Pensinyalan parakrin MSC-secretome, (n=18)

Gambar 1 Diagram alir metodologi yang digunakan dalam tinjauan ini.
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Gangguan Permukaan Okular

Permukaan okular terdiri dari kornea, konjungtiva, kelopak mata dan kelenjar lakrimal
dan setiap gangguan dalam struktur ini dapat diklasifikasikan sebagai gangguan
permukaan okular (OSD). Meskipun prevalensi OSD cukup tinggi, sayangnya, kasus
sering tidak terdiagnosis atau tidak diobati karena kurangnya pemahaman tentang
gejala, dan evaluasi yang tidak akurat. OSD mencakup kondisi seperti penyakit mata
kering, disfungsi kelenjar meibom, penyakit alergi mata, luka bakar kimia dan termal,
dan sebagainya. Penyakit permukaan mata dapat sangat mempengaruhi penglihatan
dan kualitas hidup, dan dalam kasus yang parah dapat menyebabkan kebutaan. Untuk
penyakit mata kering tidak ada studi berbasis populasi di Asia Selatan. Ada beberapa
laporan berbasis rumah sakit yang diterbitkan, tetapi prevalensinya cukup bervariasi.
Hal ini mungkin karena perbedaan lokasi geografis serta kurangnya kuesioner standar
dan tes objektif untuk mengkonfirmasi diagnosis mata kering [18]. Dalam studi
epidemiologi yang dilakukan secara global, prevalensi penyakit mata kering adalah
sekitar 5% hingga 50%, dan cukup tinggi pada penduduk lanjut usia, yaitu sekitar 14—
33%. Diketahui bahwa bertambahnya usia merupakan salah satu faktor risiko penyakit
mata kering, jadi dengan populasi yang menua, kita cenderung melihat lebih banyak
penyakit mata kering di Asia Selatan [19,20].

Konjungtivitis alergi mewakili spektrum gangguan yang terdiri dari konjungtivitis alergi
perenial, keratokonjungtivitis atopik, keratokonjungtivitis vernal dan konjungtivitis papiler
yang merupakan kondisi self-limiting dan dapat mempengaruhi kornea dan
menyebabkan kehilangan penglihatan, baik karena penyakit itu sendiri atau karena efek
samping kortikosteroid yang merupakan salah satu terapi andalan [21]. Berdasarkan
dataset 40% dari populasi usia >17 tahun dilaporkan memiliki gejala alergi okular, dan
mereka diklasifikasikan sebagai konjungtivitis alergi. Menariknya, gejala konjungtivitis
alergi yang teridentifikasi dapat dipertahankan untuk subjek berusia> 50 tahun [22].
Untuk ptyergium, prevalensi yang lebih tinggi telah dilaporkan dari negara-negara
dengan peningkatan garis lintang geografis dan dengan usia. Salah satu faktor risiko
utama yang diidentifikasi adalah paparan sinar ultraviolet karena pekerjaan di luar
ruangan. Faktor risiko lainnya adalah jenis kelamin laki-laki dan mereka yang tinggal di
pedesaan [23].

Trauma kimia yang mengenai mata dapat menyebabkan kerusakan permukaan okular.
Luka bakar okular yang umum adalah luka bakar kimia atau termal, dengan sebagian
besar luka bakar kimia disebabkan oleh asam atau alkali. Trauma dapat mengenai
konjungtiva, pembuluh darah, saraf, endotel dan keratosit dan dapat timbul ulkus pada
stromal kornea, defek epitel kornea, inflamasi, gangguan lapisan air mata [24]. Pada
gangguan permukaan mata yang parah seperti hilangnya sel induk epitel limbal, atau
defisiensi sel induk limbal memiliki banyak komplikasi yang merusak. Defisiensi sel
induk limbal adalah penyebab utama kebutaan kornea yang ditandai dengan defek
epitel yang persisten, erosi dan ulserasi konjungtiva dan inflamasi kronis. Berbagai
pendekatan berbasis sel induk untuk mengobati penyakit permukaan okular telah
menjadi arah dan tantangan masa depan.
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Studi terbaru menunjukkan efek menguntungkan dari terapi berbasis sel induk pada
penyembuhan permukaan okular, terutama menggunakan sel induk mesenchymal
[25,26].

Ulasan Sel induk Mesenchymal

Sel induk dewasa dibagi menjadi tiga jenis utama yaitu hematopoietik, sel progenitor
spesifik jaringan, dan sel mesenchymal multipoten. Sel induk hematopoietik adalah sel
induk multipoten yang menghasilkan mieloid (monosit, makrofag, neutrofil, basofil,
eosinofil, sel darah merah, megakariosit dan trombosit, sel dendritik) dan sel darah
limfoid (sel T dan B, sel pembunuh alami) [27]. Sel progenitor spesifik jaringan adalah
sel yang berdiferensiasi buruk yang terletak di berbagai jenis jaringan dan organ dan
bertanggung jawab untuk pembaruan populasi sel mereka, pada dasarnya untuk
menggantikan sel-sel mati [28]. Sel-sel progenitor dapat membelah hanya beberapa kali
sementara sel-sel induk lainnya mampu memperbarui diri tanpa batas [29].

Mesenchymal stem cells (MSCs) diketahui dapat berdiferensiasi menjadi berbagai jenis
sel, melindungi sel dari cedera dan secara langsung dapat meningkatkan perbaikan
jaringan [30]. MSCs dapat berdiferensiasi menjadi sel seperti neuron epitel, sel ganglion
retina, sel glial dan fotoreseptor [31]. MSCs juga diketahui berhasil berdiferensiasi
menjadi keratosit dan sel epitel kornea [32,33]. Turunan adiposa (AD) dan sumsum
tulang (BM) adalah sumber MSCs yang paling umum dan tersedia. MSCs yang berasal
dari adiposa dan sumsum tulang memiliki potensi yang signifikan untuk regenerasi
jaringan, mereka mensekresi molekul sinyal seperti faktor neurotropik, faktor
pertumbuhan atau sitokin yang dapat berdifusi dalam media jaringan lokal dan
berinteraksi dengan sel terdekat [34].

MSCs dapat menimbulkan berbagai sel mesodermal seperti dijelaskan di atas, dan juga
memiliki kemampuan transdiferensiasi untuk mengasumsikan fenotipe sel ektodermal
saraf dan sel epitel [31]. Relatif sedikit uji klinis MSCs yang berfokus pada penyakit
mata. Namun, banyak penelitian pada hewan telah didedikasikan untuk mengeksplorasi
potensi terapeutik MSCs untuk mengobati retinopati, uveitis, glaukoma dan gangguan
permukaan okular [35]. Studi MSCs lebih lanjut, telah menunjukkan bahwa BMMSC
dapat menyerupai sel fibroblas limbal yang membantu dalam mempertahankan sel
induk epitel limbal di ceruk limbal [36] yang memungkinkan bahwa MSC dapat dipandu
untuk berdiferensiasi menuju sel-sel kornea. Namun demikian, in vivo ada kekurangan
bukti langsung untuk mendukung diferensiasi MSC dalam mengasumsikan fenotipe sel
epitel kornea. Meskipun, sel-sel yang terdiferensiasi secara in vitro dapat digunakan
dalam rekayasa jaringan kornea atau pengobatan penggantian sel [33].

Sumber MSCs

MSCs pertama Kali diisolasi dari sumsum tulang, meskipun ada laporan tentang sel-sel
dengan kualitas serupa yang diisolasi dari sumber yang berbeda dari waktu ke waktu.
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Jaringan dan sekret orang dewasa, seperti jaringan adiposa, darah tepi, pulpa gigi,
ligamen kuning, darah menstruasi, endometrium, dan ASI dari ibu, serta jaringan janin,
seperti cairan ketuban, ketuban, vili korionik, plasenta, tali pusat, Jeli Wharton, dan
darah tali pusat, menyediakan sel mesenchymal. Dari semua sumber tersebut, [37,38].
Terlepas dari kenyataan bahwa MSCs dapat diekstraksi dari berbagai jaringan pada
semua fase perkembangan (janin, muda, dewasa, dan tua) ada perbedaan yang
signifikan antara populasi MSCs yang diperoleh karena sifat kepatuhan plastisitinya,
yaitu untuk berdiferensiasi menjadi tipe sel tertentu [39]. MSCs dapat berdiferensiasi
menjadi adiposit, kondrosit, osteoblas, dan miosit, tergantung dari mana asalnya. MSCs
dapat diisolasi dari sebagian besar jaringan dalam tubuh dan dikultur secara in vitro,
namun tidak semuanya memiliki sifat yang sama. Misalnya, literatur yang menunjukkan
sekresi MSCs dari sitokin antiinflamasi, IL-10, sangat kontradiktif, dan bisa jadi karena
sumber sel mengembangkan pengobatan yang paling manjur dan hemat biaya untuk
penyakit permukaan mata [35,40,41].

MSC yang diturunkan dari sumsum tulang (BM-MSCs)

Sumsum tulang adalah sumber MSC yang paling banyak diselidiki dalam penelitian
terapi sel OSID. BM-MSC telah menunjukkan kemanjuran untuk imunoregulasi dan
perbaikan penyakit dalam beberapa model OSID in vivo dengan rute pemberian yang
berbeda. Ini termasuk model hewan dari luka bakar kimia [14,42] dan mata kering yang
diinduksi peradangan. Namun, batasan utama termasuk prosedur invasif dan
menyakitkan untuk mengisolasi sumsum tulang, di mana hanya 0,001% hingga 0,01%
dari sel akan membentuk MSC [43].

MSC yang diturunkan dari adiposa (AD-MSCs)

AD-MSCs memiliki tingkat ekspresi antigen permukaan, kemampuan diferensiasi, dan
aktivitas imunosupresif yang serupa dengan BM-MSC [44]. Namun, data yang
menunjukkan kemanjurannya untuk regenerasi kornea masih langka dan saling
bertentangan. Penerapan AD-MSCs pada model kelinci penolakan allograft kornea
meningkatkan tingkat peradangan [45]. Sebaliknya, AD-MSCs telah menunjukkan efek
yang manjur pada banyak organ lain termasuk hati dan otakdicapai melalui penekanan
respon imun. Sebuah studi baru-baru ini yang membandingkannya secara langsung
dengan BM-MSCs menemukan pengurangan kapasitas untuk penyembuhan luka
kornea secara in vitro [46].

MSC yang diturunkan dari kornea (C-MSCs)

MSC yang sudah terbiasa dengan lingkungan mikro kornea mungkin memiliki manfaat
terapeutik untuk kembali ke permukaan mata setelah MSC ditransplantasikan. Telah
ditunjukkan bahwa ketika diisolasi dan diperluas secara in vitro, keratosit dari stroma
limbal kornea mengasumsikan fenotipe MSC [36,47,48].
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Selanjutnya, C-MSC ini menunjukkan potensi anti-inflamasi ketika dikultur dengan sel
epitel kornea yang terluka dapat mengurangi jaringan parut kornea setelah melukai
[49,50] dan mengekspresikan penanda spesifik kornea ketika tipe MSC lainnya tidak.
Eksosom yang disekresikan C-MSC juga menunjukkan kapasitas untuk mempercepat
penyembuhan luka epitel kornea [51,52].

MSC dari sumber lain

Pulpa gigi (DP) dan darah tali pusat (UCB) adalah sumber alternatif MSCs. DP-MSC
menunjukkan karakteristik penanda dan potensi diferensiasi yang serupa dengan MSCs
yang disebutkan di atas, dibandingkan dengan UCB-MSC yang menunjukkan tingkat
proliferasi yang lebih tinggi, tingkat imunomodulasi yang lebih kuat, dan tingkat penuaan
yang lebih rendah [44]. Meskipun penelitian terbatas menerapkan sel-sel ini pada
kornea , sebuah studi ex vivo telah menunjukkan kapasitas DP-MSCs untuk
meningkatkan perbaikan dan regenerasi epitel kornea manusia, DP-MSCs yang belum
matang telah menunjukkan kemanjuran in vivo untuk defisiensi sel induk limbal,
menyebabkan penurunan opasitas kornea dan neovaskularisasi [53] selain secara
langsung dan tidak langsung menginduksi penyembuhan luka epitel kornea in vitro
menyoroti potensi mereka sebagai agen terapeutik [54,55].

Potensi MSC pada Gangguan Permukaan Okular

Lebih banyak pekerjaan telah dilakukan pada MSCs dan penyakit kornea [56,57]. MSCs
manusia telah digunakan untuk menyembuhkan luka bakar kimia epitel kornea. MSCs
turunan sumsum tulang manusia diterapkan pada kornea tikus yang dibakar secara
kimia. Sel diperluas pada lembaran membran ketuban manusia yang gundul dan
membran yang dirawat dengan MSCs ini dijahit ke kornea hewan pengerat tujuh hari
setelah luka bakar kimia. Efek anatomi dan penglihatan hewan pengerat masing-
masing diukur seminggu sekali dengan lampu celah dan dengan pelacakan kepala
optokinetik. Data menunjukkan bahwa lembaran membran amnion MSCs sumsum
tulang, seperti sel induk epitel limbal, berhasil merekonstruksi permukaan kornea tikus
yang rusak. Menariknya, selain menutupi defek epitel, peningkatan respon
penyembuhan mungkin juga berhubungan dengan penghambatan inflamasi dan
angiogenesis [24].

Dalam pekerjaan yang lebih relevan dengan penyakit manusia, MSC yang diturunkan
dari sumsum tulang manusia telah dikultur bersama dengan sel epitel kornea manusia
yang rusak secara kimiawi melalui inkubasi dengan etanol. Hal ini mengakibatkan
peningkatan kadar IL-6, VEGF, TGF-f1, MMP-2, dan thrombospondin-1 serta
penekanan sekresi MMP-9 oleh sel-sel epitel yang rusak [58]. Efek antiinflamasi dan
antiangiogenik tersebut mungkin menunjukkan peran MSCs dalam menghambat
penolakan cangkok kornea. MSCs tikus alogenik yang diaplikasikan secara topikal telah
digunakan dalam studi jaringan kornea babi yang ditransplantasikan ke kornea tikus.
Namun, ini gagal untuk memperpanjang kelangsungan hidup xenograft kornea [59].
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Baru-baru MSC telah diaplikasikan pada terapi mata kering. Hal ini menimbulkan
beberapa spekulasi bahwa MSC dapat digunakan untuk meregenerasi kelenjar lakrimal.
Uji klinis Fase I/ll manusia baru-baru ini mulai melihat manfaat infus intravena MSC
alogenik pada peradangan kelenjar lakrimal kronis (pada sindrom Sjogren) yang telah
terbukti terkait dengan peningkatan regulasi BMP7 dan diferensiasi proliferasi sel
mesenchymal jaringan [60,61].

Studi kornea lainnya telah berfokus pada efek antiinflamasi dan antiangiogenik MSCs.
MSCs yang diturunkan dari sumsum tulang tikus telah diterapkan pada kornea tikus
setelah pemberian alkohol 100% dan debridement epitel secara mekanis. Reservoir
tabung berongga diaplikasikan ke kornea, diisi dengan MSC dalam media kultur dan
disimpan di tempatnya selama 2 jam. Reservoir kemudian diangkat dan mata dijahit
tertutup untuk menghindari debridemen fisik sel. Studi ini menunjukkan bahwa MSC
mengurangi peradangan kornea dan neovaskularisasi dan ini dikaitkan dengan
peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF-betal, IL-6, dan TSP-1 tetapi dengan penurunan
ekspresi IL-2 dan IFN-y, MMP-2, dan penurunan infiltrasi sel CD4+ [10,15]. Menariknya,
efek ini juga dapat dicapai sebagian hanya dengan menggunakan secretome dari MSC
[15].

MSC Secretom

MSC mensekresi berbagai faktor autokrin/parakrin yang disebut secretome. Secretome
bebas sel tampaknya dapat merekapitulasi banyak sifat/efek dalam proses regeneratif
pada jaringan yang rusak, menginduksi angiogenesis, melindungi sel dari kematian sel
apoptosis dan memodulasi sistem imun. MSC secretome diperkaya dalam beberapa
faktor terlarut termasuk sitokin, kemokin, molekul imunomodulator, dan faktor
pertumbuhan [11]. Selain itu, faktor parakrin yang diproduksi oleh sel dapat ditemukan
terbungkus dalam vesikel yang disekresikan sel. Menurut ukuran dan asalnya
Ekstraseluler Vesikel (EV) di dalam sel dibagi menjadi eksosom, mikrovesikel, dan
badan apoptosis. Populasi vesikel berukuran nano yang lebih kecil pantas mendapat
perhatian paling besar. Mikrovesikel (100-1.000 nm) berasal dari membran plasma, dan
eksosom (30-120 nm) yang terbentuk dalam endosom multivesikular, memiliki rentang
ukuran yang tumpang tindih dan ketika pemisahannya tidak dapat dipastikan
sepenuhnya secara kolektif [62,63].

Secretome memainkan peran penting dalam regulasi banyak proses fisiologis melalui
mekanisme parakrin/autokrin. Setelah dilepaskan ke lingkungan ekstraseluler,
secretome diambil melalui beberapa mekanisme oleh sel tetangga dan mencapai
tempat yang jauh melalui cairan biologis, selanjutnya memodulasi fenotipe sel target
dan sifat biologis seluler. Secretome berinteraksi dengan sel target melalui reseptor
permukaan atau integrin, atau dengan menyatu dengan membran plasma (endositosis).
Protein umum dalam secretome sebagian besar disekresikan dan diekspresikan selama
tahap pertumbuhan spesifik, oleh tipe sel tertentu atau selama respons seluler spesifik.
Oleh karena itu, mereka dapat mewakili sumber biomarker yang andal dalam cairan
tubuh [64—-66].



M. Arifka, Majalah Farmasetika, 7 (2) 2022, 99-120

Secretome bekerja baik dengan mengatur ekspresi beberapa reseptor sel target
termasuk tumor necrosis factor (TNF), molekul MHC Kelas | / 1l dan reseptor kemokin
CCRS5, atau dengan mentransfer senyawa bioaktif (misalnya faktor pertumbuhan, lipid
dan protein) ke dalam sel target setelah fusi membran sel [67,68]. Ada banyak bukti dari
penelitian pada hewan bahwa sejumlah besar sitokin dan faktor pertumbuhan yang
bekerja bersama dalam faktor yang disekresikan MSC secretome dalam mengurangi
jaringan parut, neovaskularisasi dan peradangan sambil mempromosikan epitelisasi
setelah cedera kornea [69].

Potensi Secretome pada Imunomodulasi Kornea

Efek imunosupresif dan imunomodulator yang diberikan oleh MSC pertama Kkali
dikaitkan dengan molekul yang berbeda, termasuk interferon gamma (IFN-y) dan
inducible nitric oxide synthase (iINOS) yang merupakan gen imunoregulator dasar yang
di ekspresikan untuk membuktikan adanya regenerasi epitel kornea [70]. Kepentingan
utama seputar MSC telah bergeser ke fungsi parakrin mereka, sebagai respon
terapeutik positif dapat dicapai terlepas dari apakah sel mencapai organ target [71]. Ada
banyak data yang menunjukkan sekresi faktor antiinflamasi, faktor mobilisasi sel, dan
faktor pertumbuhan sebagai respons terhadap mediator inflamasi [11]. Stimulasi MSC
dengan interferon-gamma (IFN-y) telah banyak dipelajari dalam literatur, menunjukkan
aktivasi IFN-y - Janus kinase (JAK) - sinyal transduser, dan aktivator transkripsi (STAT)
1 jalur yang mengarah ke sekresi indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), enzim
katabolisme triptofan umumnya berkorelasi langsung dengan potensi imunomodulator
MSCs [72,73].

Aktivasi MSC telah juga telah diselidiki dengan sitokin pro-inflamasi tumor necrosis
factor-a (TNF-a) dan interleukin (IL)-1a/- 1B, yang mengarah pada peningkatan regulasi
transkripsi. faktor ription termasuk NFkB, dan sekresi beberapa faktor termasuk
transforming growth factor-p, ciliary neurotrophic factor, glial cell line-derived
neurotrophic factor, interleukins-18, -6, -8, and -10, nitric oxide (NO), faktor
pertumbuhan hepatosit (HGF), dan faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF).
Beberapa aktivitas parakrin MSC-secretome dalam berbagai model penyakit
permukaan okular dapat dilihat pada tabel 1 [74].

Tabel 1 Aktivitas parakrin MSC-secretome dalam berbagai model penyakit
permukaan ocular

Sumber MSC Faktor Bioaktif Model Hewan Hasil Penelitian Referensi
UCMSCs VEGF Luka bakar alkali Mata yang diobati dengan [75]
manusia kornea kelinci MSC menunjukkan
pemulihan yang lebih baik.
Rata-rata area
neovaskularisasi secara

signifikan lebih kecil
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BMMSCs dan
AD-MSCs
kelinci

TGF-B1 dan
VEGF

Luka bakar alkali
kornea kelinci

MSC mengurangi
neovaskularisasi, kekeruhan
kornea, dan tingkat VEGF
dan a-SMA kornea. Mereka
juga menghasilkan
peningkatan  re-epitelisasi
dan proliferasi keratosit.

[42]

BMMSCs
mencit

TSG-6

Model tikus
diabetes dari cedera
epitel kornea

Transplantasi MSC lokal
dengan sekresi TSG-6 secara
signifikan mempercepat
penyembuhan luka,
meningkatkan proliferasi sel
induk epitel, dan
pengurangan infiltrat
inflamasi

[76]

CMSCs
manusia dan
mencit

PEDF

Vaskularisasi kornea
tikus

Penghambatan

neovaskularisasi kornea,
kemungkinan melalui sFLT-1
dan PEDF yang disekresikan

[10]

ADMSCs
manusia

TSG-6

Luka bakar alkali
akut yang parah
pada kelinci

MSCs mengurangi cacat
epitel, menurunkan respon
inflamasi dan fibroblastik,
dan menghindari pencairan
kornea dan symblepharon.

[77]

ADMSCs
manusia

IL-10, TGF-B,
dan TSG-6

LSCD parsial dan
total kelinci

MSC
peradangan,

mengurangi
menghambat
neovaskularisasi dan
kekeruhan kornea karena
keterlibatan beberapa
molekul anti-inflamasi

[78]

BMMSCs kelinci IDO-2, HGF,
TGF-b, dan
VEGF

Luka bakar alkali
kornea kelinci

Temuan mengungkapkan
bahwa BM-MSC memiliki
efek terapeutik pada
pemulihan permukaan mata
yang rusak yang sebanding

dengan LSC spesifik jaringan.

[79]
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ADMSCs kelinci
o

IFN-y dan TNF-

Model penolakan
allograft kornea
risiko tinggi kelinci

AD-MSCs  tidak
rumah bagi
engraft,
meningkatkan
dan

menjadi
kornea atau
tetapi
peradangan
neovaskularisasi,
kurangnya kemampuan
imunosupresif, dan
karakterisasi molekul sekresi
imunofenotipikal

[45]

BM-MSCs tikus TGF-B

Luka bakar alkali
kornea tikus

MSC mempromosikan
pemulihan epitel, kejernihan
kornea, mengurangi
neovaskularisasi, dan
mengurangi MIP-1la dan
MCP-1.

[80]

BMMSCs
manusia a

IL-1B dan TNF-

GVHD tikus

MSC mencegah infiltrasi
limfosit T dan mengurangi
penanda gen inflamasi TNF,
PAX6, dan Sprrlb dan
mengurangi keratinisasi
kornea

[81]

BMMSCs
mencit

TGF-B, dan
TSG-6

Cedera mekanis
kornea tikus

MSC menyebabkan
peningkatan  kadar HGF
pada permukaan mata, yang
membantu mengembalikan
transparansi  kornea dan
menekan ekspresi a-SMA
yang diinduksi TGF-B

[82]

BMMSCs
mencit

HGF

Model transplantasi
kornea tikus

MSCs menghambat infiltrasi
leukosit kornea,
pematangan APC dan
generasi sel Thl untuk
meningkatkan kelangsungan
hidup cangkok. Data
menunjukkan HGF sebagai
faktor parakrin utama

[83]

Rat MSC.
Sumber tidak
diketahui

IL-6

TGF-B1, IL-10,

Luka bakar kimia
kornea tikus

Potensi anti-inflamasi MSC
melalui IL-6 yang menekan
pematangan DC, dan anti
angiogenik melalui
peningkatan regulasi TSP-1

[15]
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BM-MSCs tikus PGE2 dan Model transplantasi MSC meningkatkan [84]
TGF-B1 kornea tikus kelangsungan hidup bebas
berisiko tinggi penolakan, mengurangi
peradangan melalui

peningkatan sel T regulator
dan pelepasan mediator
imunomodulator termasuk

PGE2
BMMSCs TGF-B danIL- Model transplantasi MSC ditempatkan langsung [85]
mencit 1Ra kornea tikus ke permukaan mata yang

meradang, menghambat
pematangan APC, menekan

allosensitization, dan
meningkatkan
kelangsungan hidup
allograft
BMMSCs IL-1B dan TNF- Cedera mekanis MSC yang diberikan melalui [86]
mencit a kornea tikus injeksi intravena dan
subkonjungtiva secara
signifikan mengurangi
peradangan, opasitas

kornea, fibrosis, dan
mengembalikan integritas

epitel dan arsitektur
jaringan
BMMSCs TSG-6 Neovaskularisasi MSC mengurangi [87]
manusia kornea yang neovaskularisasi,  melalui
diinduksi jahitan mekanisme yang
tikus bergantung pada TSG-6.
Mereka mengurangi
peradangan melalui

pengurangan IL-1B, IL-6,
dan TNF-B dan penekanan
sel-sel  kekebalan yang

menyusup.

BMMSCs IFN-y and Cedera mekanis MSC secara signifikan [88]

mencit iNOS kornea tikus mengurangi respons imun,
melalui penekanan

ekspresi gen IFN-y, iNOS,
dan IL-2 dalam sel kornea
lokal
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Keterangan

BMMSCs (Bone marrow mesenchymal stem cells); ADMSCs (Adipose mesenchymal
stem cells); CMSCs (corneal mesenchymal stem cells); UCMSCs (umbilical cord
mesenchymal stem cells); VEGF (vascular endothelial growth factor); TGF-B1
(transforming growth factor-1); TSG-6 (TNF-a-stimulated gene/protein 6); PEDF
(pigment epithelial derived factor); IL-2,6,10 (interleukin-2,6,10); LSCD (limbal stem cell
deficiency); sFLT-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1); IDO-2 (indoleamine-2,3-
dioxygenase); HGF (hepatocyte growth factor); TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha);
GVHD (graft versus host disease); MMP9 (matrixmetalloproteinase 9); iINOS (inducible
nitric oxide synthase); a -SMA (a-smooth muscle actin); APCs (antigen presenting
cells); PGE2 (prostaglandin-E2): anti- angiogenic cytokine (TSP-1); chemo- taxis (MIP-
la and MCP-1).

Menggunakan pensinyalan parakrin, MSC pada akhirnya dapat menekan aktivasi dan
fungsi berbagai sel dalam sistem imun adaptif dan bawaan, termasuk limfosit T dan B,
makrofag, sel pembunuh alami, neutrofil, dan sel dendritik. Beberapa studi permukaan
kornea dan mata telah menunjukkan pengurangan faktor inflamasi setelah pemberian
MSC in vitro dan in vivo [49,85], selain kapasitasnya untuk menghambat penyakit yang
didorong oleh alergi, seperti konjungtivitis alergi, melalui mekanisme antialergi yang
bergantung pada COX-2 [89].

Pertimbangan awal mengenai penggunaan MSC untuk OSD adalah hubungan antara
faktor pertumbuhan yang disekresikan dan angiogenesis. Pada jaringan jantung
iskemik, MSC mempromosikan neovaskularisasi melalui upregulasi VEGF [90].
Angiogenesis okular adalah faktor utama penyakit mata yang membutakan termasuk
penyakit retina, seperti gangguan makula terkait usia, dirangsang oleh peningkatan
VEGF [91]. Sebaliknya, MSC telah menunjukkan efek sebaliknya pada neovaskularisasi
ketika diterapkan pada cedera kornea yang disebabkan oleh luka bakar kimia dimana
satu studi menunjukkan penurunan regulasi VEGF dan pengurangan signifikan
neovaskularisasi pada kornea yang diobati dengan MSC [14]. Hal ini dapat di kaitkan
dengan peningkatan regulasi trombospondin-1 yang diinduksi MSC, penghambat VEGF
dan menandakan pentingnya lingkungan mikro pada perilaku MSC [15].

Faktor pertumbuhan hepatosit (HGF) juga telah terlibat sebagai faktor fundamental
dalam imunomodulasi, yang disekresikan oleh MSC yang distimulasi dengan IL-113 [83].
HGF saja cukup kuat untuk menekan aktivasi sel penyaji antigen dan untuk membatasi
pembentukan sel Thl dalam jaringan limfoid. Aplikasi HGF topikal secara signifikan
mengurangi penolakan cangkok kornea dalam model murine GVHD melalui penekanan
infiltrasi sel imun, dan memiliki potensi untuk mempertahankan dan mengembalikan
transparansi kornea melalui penghambatan a -SMA (a-smooth muscle actin) dan
penginduksinya TGF-[3 [82,85].
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Molekul anti-angiogenik kunci lainnya yang disekresikan oleh MSC termasuk
gen/protein terstimulasi TNF-a (TSG-6), ditunjukkan sebagai vital dalam penghambatan
neovaskularisasi, dan disarankan untuk berfungsi melalui penghambatan infiltrasi
makrofag dan induksi apoptosis sel endotel vaskular [87].

Seperti halnya makrofag, TSG-6 telah ditunjukkan untuk menekan aktivasi dan infiltrasi
neutrofil setelah cedera kornea kimia dan mekanik [16], menjadikannya modulator kuat
dari angiogenesis dan inflamasi. Metode alternatif untuk mengeksploitasi mekanisme
pensinyalan parakrin MSC ini untuk mengobati OSD adalah melalui pengambilan
vesikel ekstraseluler dari MSC untuk aplikasi terapeutik [92]. Faktor terapeutik kuat
MSC yang dikemas dalam vesikel kecil dapat membantu mengatasi rintangan
keamanan dan regulasi aplikasi sel dan telah menunjukkan potensi dalam
penyembuhan luka kornea dan imunomodulasi in vivo [51]. Jalur dan interaksi berbagai
MSC dan lingkungan mikro kornea sebelumnya diketahui dapat membantu
meningkatkan profil keamanan dan nilai terapeutik sel-sel untuk regenerasi jaringan dan
penekanan inflamasi, yang selanjutnya dengan menyoroti kebutuhan untuk
mengeksplorasi sumber MSC yang berbeda.

Prospektif Penulis

Penggunaan MSCs telah berkembang pesat dalam kedokteran oftalmologi. Sebuah
studi pada tikus dan manusia menunjukkan mekanisme di mana MSCs menampilkan
aktivitas yang menguntungkan dalam memfasilitasi fungsi sel epitel kornea yang tersisa
dengan memulihkan ceruk sel induk limbal yang sudah ada sebelumnya di kornea atau
mereka mungkin berdiferensiasi menjadi keratosit (fibroblas kornea) untuk mendukung
lingkungan yang menguntungkan bagi pemulihan ceruk sel induk limbal. Namun
diferensiasi MSCs menjadi keratosit tidak dapat diperiksa, karena keratosit tidak
memiliki penanda spesifiknya dan memiliki banyak penanda yang sama dengan MSCs
[15], sangat mungkin bahwa MSCs akan bertindak melalui mekanisme parakrin sel dan
sitokin yang lebih kompleks selain IL-10, TGF-beta, dan TSP -1 yang menjadikannya
hanya bagian dari keseluruhan mekanisme imunomodulator. Menariknya dalam
pengamatan, aktivitas MSC secretome dalam mekanisme sel untuk berbagai model
penyakit permukaan okular terlihat sama. Penggunaan MSC secretome diketahui dapat
meningkatkan mobilisasi sel induk mesenchymal. Pendekatan untuk meningkatkan
terapi menggunakan MSC secretome di masa depan dapat dicapai dengan memahami
kaskade dan mekanisme yang mendasari proses regenerasi jaringan terutama pada
aplikasi gangguan permukaan okular. Selain itu MSC secretome telah diusulkan untuk
meningkatkan terapi non-seluler seperti memanfaatkan obat-obatan konvensional,
mengevaluasi kedekatan pengiriman ke tempat pengobatan, dan mengatasi penolakan,
sehingga menghindari kesulitan transplantasi sel tradisional.
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Kesimpulan

Inflamasi memainkan peran kunci dalam patogenesis penyakit yang telah diamati pada
gangguan permukaan okular. Efek anti inflamasi dan penyembuhan luka dari MSC
Secretome baru-baru ini telah dibuktikan secara in vitro dan in vivo dalam model
eksperimental penyakit permukaan mata seperti luka epitel kornea, serta diketahui
memiliki efek regeneratif sesuai dengan karakteristik lokasi cedera. Secretome dapat
mengurangi inflamasi kornea dan neovaskularisasi melalui peningkatan ekspresi IL-10,
TGF-B1, IL-6, TNF-a (TSG-6)dan TSP-1 yang berperan penting sebagai imunosupresif
serta mengurangi sekresi sitokin inflamasi. Keuntungan dari aplikasi MSC secretome
meliputi: kemampuan untuk mengirimkan populasi sel yang terkonsentrasi ke area yang
kecil, tanpa bergantung pada mekanisme homing sel; pengiriman segera molekul
pensinyalan parakrin ke area target memungkinkan penyembuhan yang lebih cepat;
dan pengiriman berpotensi menghindari penolakan alogenik. Meskipun banyak
keuntungan saat melakukan terapi menggunakan MSC secretome, jenis dan sumber
sel induk serta teknik kultur sel perlu dipertimbangkan. Selain itu MSC secretome
tampaknya layak dan menarik untuk dilakukan penelitian lebih lanjut terkait dengan
regulasi imunnomodulasi aplikasi topikal MSC secretome terutama untuk gangguan
permukaan okular.
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