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Abstrak 

 

Penyakit Alzheimer atau Alzheimer’s disease (AD) merupakan salah satu penyakit neurodegeneratif yang paling 

umum didiagnosis pada populasi dunia, terkhusus pada wanita. Beberapa manifestasi patologi yang dapat 

diobservasi adalah deposisi beta-amyloid (Aβ), hiperfosforilasi protein tau, dan inflamasi yang ketiganya berperan 

sebagai core-pathology dari AD. Permasalahan terberat dari terapi AD saat ini adalah ketidakmampuan berbagai 

agen farmakologis saat ini untuk menghentikan progresivitas AD. Oleh karena itu, salah satu ikon terapi medis 

modern yaitu terapi sel punca atau stem cell (SC), khususnya menggunakan sel punca mesenkimal atau 

mesenchymal SC (MSCs) pada beberapa tahun terakhir telah dijadikan sebagai salah satu fokus studi terapi kuratif 

penyakit degeneratif yang selama ini hampir selalu tidak mungkin tercapai. Manuskrip tinjauan sistematis ini 

bertujuan untuk menjabarkan pengaruh transplantasi MSCs secara xenogenik maupun alogenik pada berbagai 

spesies tikus yang telah diinduksi dengan Aβ untuk mengalami kondisi AD buatan yang dilaporkan oleh berbagai 

penelitian orisinal pada beberapa tahun terakhir. Sebanyak 32 penelitian dijadikan sebagai referensi utama yang 

keseluruhannya menunjukkan perbaikan perihal manifestasi patologis seperti reduksi dari deposisi Aβ, penurunan 

kondisi inflamasi melalui berbagai biomarka, peningkatan aktivitas neurogenesis pada beberapa regio otak seperti 

hipokampus, dan efek neuroproteksi yang cukup signifikan. Pengaruh tersebut juga dapat diobservasi pada kondisi 

tingkah laku (behavior) tikus percobaan seperti perbaikan fungsi kognitif dan memori yang diukur berdasarkan 

metode observasi tertentu. Oleh karena itu, MSCs diduga memiliki potensi untuk menjadi sebuah terapi kuratif 

bagi AD yang selama ini tidak mampu menghentikan progresivitasnya. 
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Abstract 

 

Alzheimer's disease (AD) is one of the most commonly diagnosed neurodegenerative diseases in the world 

population, especially in women. Some of the pathological manifestations that can be observed are beta-amyloid 

(Aβ) deposition, hyperphosphorylation of tau protein, and inflammation, all of which act as the core pathology of 

AD. The greatest problem of current AD therapy is the inability of current pharmacological agents to stop the 

progression of AD. Therefore, one of the icons of modern medical therapy, namely stem cell therapy (SC), in 

particular using mesenchymal stem cells or mesenchymal SC (MSCs) in recent years has been used as one of the 

focus of curative therapy studies for degenerative diseases. almost always impossible. This systematic review 

manuscript aims to describe the effects of both xenogenic and allogeneic transplanting MSCs in various species 

of mice that have been induced with Aβ to develop the artificial AD conditions reported by various original studies 

in recent years. A total of 32 studies served as the main reference, all of which showed improvement regarding 

pathological manifestations such as reduction of Aβ deposition, decreased inflammatory conditions through 

various biomarkers, increased neurogenetic activity in several brain regions such as the hippocampus, and 

significant neuroprotective effects. This effect can also be observed in behavioral conditions (behavior) mice such 

as improvements in cognitive function and memory as measured by certain observation methods. Therefore, MSCs 

are thought to have the potential to be a curative therapy for AD that has been unable to stop its progression. 

 

Keywords: alzheimer’s disease, mice, MSCs, treatment 

 



AL-IQRA MEDICAL JOURNAL : JURNAL BERKALA ILMIAH KEDOKTERAN 
e-ISSN : 2549-225X. Vol. 2 No. 1, Februari 2019, Hal. 38-49 
 

PENGARUH TRANSPLANTASI SEL PUNCA MESENKIMAL TERHADAP PERJALANAN PENYAKIT ALZHEIMER BERBASIS PENELITIAN 
PADA TIKUS: SEBUAH TINJAUAN SISTEMATIS 

39 

 

PENDAHULUAN  

 

Peningkatan angka harapan hidup 

masyarakat di seluruh dunia menyebabkan 

terjadinya peningkatan risiko penyakit 

degeneratif salah satunya penyakit Alzheimer 

atau Alzheimer’s disease (AD). AD merupakan 

etiologi terjadinya demensia yang paling umum 

dan diasosiasikan dengan sekitar 60%-80% dari 

keseluruhan kasus serta merupakan suatu 

kondisi neurodegeneratif yang ditandai dengan 

penurunan fungsi kognitif secara progresif. 

Prevalensi penderita AD di seluruh dunia 

diperkirakan sekitar 24 juta jiwa, dan diprediksi 

akan meningkat 2 kali lipat hingga tahun 2040. 

Lopez dan Kuller pada tahun 2019 juga 
melaporkan prevalensi dari AD memiliki 

potensi untuk meningkat 2 kali lipat setiap 5 

tahun pada individu berumur 65 hingga 85 

tahun.insidensi dari AD diketahui secara 

signifikan lebih umum pada wanita bahkan 

diduga lebih tinggi 2.5-3 kali lipat pada usia 

pasca-menopause yang menurut Law et al 
disebabkan oleh faktor hormonal dan 

asosiasinya terhadap kerentanan relatif pada 

wanita untuk mengalami AD dengan derajat 

keparahan yang lebih tinggi. 

Etiologi dari terjadinya AD saat ini masih 

cukup samar namun diduga, kombinasi factor 

internal (mutasi genetik) dan eksternal 

(lingkungan) diduga memiliki peranan yang 

signifikan dalam patogenesis AD. Terdapat 

beberapa mutasi gen yang diasosiasikan dengan 

kejadian AD diantaranya adalah APP, PSEN1, 

PSEN2, dan APO-E. Mutasi pada beberapa gen 

tersebut diduga memengaruhi risiko terjadinya 

deposisi beta-amyloid (Aβ) ataupun penurunan 

fungsi reduksinya. 

Manifestasi patologis AD meliputi 

terbentuknya plak Aβ yang menyebar pada 

ruang ekstraseluler bersama dengan bentukan 

neurofibirillary tangles pada ruang intraseluler 

diikuti oleh kejadian distrofi atau bahkan atrofi 

neuron. Kerusakan neuron sendiri terjadi akibat 

beberapa kondisi salah satunya komposisi 

asetilkolin (Ach) yang menurun, deposisi Aβ, 

hiperfosforilasi protein tau, dan inflamasi 

relatif yang diduga berperan sebagai core-
pathology dari AD dan saling mengamplifikasi 

satu sama lain.19-21 Beberapa tanda dan gejala 

tersebut hampir selalu bersifat kognitif e.g. 

gangguan memori dan bahasa, disorientasi 

temporal dan spasial, gangguan fungsi 

eksekutif, afasia progresif dll. Sementara itu 

beberapa gejala non-kognitif tetap dapat 

ditemukan e.g. apati, iritabilitas dan agitasi, 

gangguan mood, halusinasi, paranoia, bahkan 

kejang juga dapat disebutkan sebagai salah satu 

gambaran klinis dari AD. 

Golongan inhibitor kolinestrase e.g. 
donepezil, rivastigmin, dan (NMDA)-glutamate 

receptor e.g. memantine saat ini digunakan 

sebagai terapi farmakologi AD. Namun, 

penatalaksanaan AD hingga kini hanya dapat 

meningkatkan fungsi kognitif sementara 

dengan risiko toksisitas dan efek samping pada 

penggunaan agen farmakologis jangka panjang 

yang menurut Nagase dan Nakayama tidak 

menghentikan progresivitas AD yang semakin 

memberat. Oleh karena itu, kebutuhan dunia 
medis saat ini adalah terapi yang bersifat kuratif 

yang diharapkan dapat dicapai dari salah satu 

fokus utama studi dan penelitian saat ini yaitu 

terapi sel punca mesenkimal atau mesenchymal 

stem cell (MSCs). 

Keunggulan utama dari terapi sel punca atau 

stem cell (SC) sehingga diasosiasikan sebagai 

simbol terapi medis modern adalah kemampuan 

regeneratif dan subtitutif melalui 

kemampuannya endogen dan pluripotennya 

untuk berdiferensiasi menjadi sel maupun 

jaringannya yang ditargetkan sehingga 

diharapkan dapat menjadi solusi bagi beberapa 

patologi degeneratif.29-32 Walaupun begitu, SC 

juga memiliki beberapa derivat yang dapat 

diaplikasikan sebagai terapi medis e.g. neural 

stem cells (NSCs), embryonic stem cells (ECS), 

pluripotent stem cells (iPSCs), serta MSCs 

yang merupakan fokus utama dari manuskrip 

telaah sistematis ini. Keunggulan MSCs 

dibandingkan jenis SC yang lain adalah 

aksesibilitas dan kemampuan diferensiasinya 

yang sangat luas yang bahkan mampu 

bertransdiferensiasi menjadi jaringan dari 

lineage yang lain tak terkecuali jaringan 

neuron. Kemampuan atau potensi 

neuroreplacement yang dapat dicapai melalui 

transplantasi MSCs pada penderita AD juga 

melatarbelakangi fokus studi terapi 

neurodegeneratif yang beberapa tahun terakhir 

dilakukan pada hewan coba yang diinduksi AD 

(spesifiknya berbagai spesies tikus). Terlebih, 

MSCs juga menunjukkan efek parakrin yang 

bersifat neuroprotektif, antiinflamatorik, dan 

kecenderungan untuk merangsang 

pembentukan glial secara in vivo dengan efek 

reduksi pada pada deposisi Aβ. 
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Oleh karena itu, manuskrip telaah sistematis 

ini bertujuan untuk menjabarkan dan 

menguraikan pengaruh dari transplantasi MSCs 

pada berbagai spesies tikus yang disintesis dari 

beberapa penelitian dalam rentang 10 tahun 

terakhir. 

 

METODE  

 

Seleksi Sistematis  

 

Metode seleksi sistematis digunakan untuk 

memperoleh berbagai literatur yang 

dipublikasikan di seluruh dunia pada rentang 

waktu yang telah ditetapkan menggunakan 

berbagai mesin pencarian literatur ilmiah 

seperti Pubmed, Google Scholar, Cochrane, 

dan Clinical Key. Tujuan dari penggunaan 

metode tersebut adalah agar penulisan 

manuskrip tinjauan sistematis yang berfokus 

kepada pembahasan mengenai potensi dan 

pengaruh dari terapi MSCs terhadap AD pada 

tikus yang sudah diinduksi dapat berlandaskan 

pada keilmuan yang berbasis bukti. Pencarian 

literatur dilakukan menggunakan metode 

Boolean term dengan rincian kata kunci sebagai 

berikut (((stem cell) OR (stem cells)) AND 

((alzheimer's disease) OR (alzheimer disease) 

OR (alzheimers disease))) AND ((mice) OR 

(mouse)) AND (treatment)) dengan tujuan 

untuk memperluas jangkauan pencarian  

 

 
 

Gambar 1. Alur diagram seleksi manuskrip yang digunakan 

 
Kriteria Eligibilitas  

 

Kriteria inklusi yang digunakan adalah 

manuskrip berbahasa inggris, penelitian 

orisinal, menggunakan tikus sebagai subjek 

penelitian, spesifik pada evaluasi pengaruh 

MSCs pada setidaknya satu kelompok 

penelitian, dan dipublikasikan pada rentang 

waktu Januari 2014 hingga Juli 2020. 

Sementara itu, kriteria eksklusi yang ditetapkan 

adalah manuskrip yang tidak lengkap, belum 

dipublikasikan sepenuhnya, hasil penilaian 

kualitas yang di bawah batas yang ditentukan, 

dan menggunakan SC selain MSCs.  

 

Ekstraksi Data 

 

Informasi dari berbagai manuskrip yang 

diperoleh berdasarkan metode yang telah 

disebutkan sebelumnya diekstraksi oleh 

penulis. Informasi tersebut meliputi penulis 

pertama, tahun publikasi, dan berbagai 

informasi vital yang dapat diperoleh pada 

bagian metode setiap manuskrip e.g. studi pada 

hewan, metode ekstraksi MSCs, metode 
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transplantasi MSCs, tolak ukur yang 

digunakan, dan hasil akhir atau outcome dari 

penelitian tersebut.  

 

Penilaian Kualitas  

 

Penulis melakukan penilaian manuskrip 

yang dijadikan referensi berdasarkan penilaian 

Collaborative Approach to Meta-Analysis and 

Review of Animal Data from Experimental 

Studies (CAMARADES) perihal informasi 

mengenai intervensi terhadap hewan coba 

merupakan komponen yang vital dalam 

penulisan manuskrip ini. Rincian dari variabel 

penilaian CAMARADES tercantum pada tabel 

2 yang secara umum terdiri dari 10 variabel 
spesifik.  

 

HASIL  

 

Hasil Pencarian Manuskrip Penelitian  

 

Penulis menemukan 499 manuskrip 

berdasarkan metode pencarian yang telah 

disebutkan sebelumnya dengan tidak ada 

manuskrip tambahan selain menggunakan 

metode tersebut serta tidak ditemukannya 

duplikat dari manuskrip yang didapatkan. 

Setelah itu, penyisihan manuskrip berdasarkan 

judul dan abstrak menyisakan 62 manuskrip 

yang sesuai dengan kriteria eligibilitas. Penulis 

melakukan penyisihan akhir berdasarkan 

kriteria eligibilitas untuk manuskrip yang 

digunakan sebagai referensi utama telaah 

literatur ini yang menyisakan 32 penelitian 

pada tabel 1.  

 

Karakteristik Penelitian  

 

Seluruh 32 penelitian yang tertera pada tabel 

1 menggunakan tikus sebagai subjeknya 

dengan rincian 14 transgenik ganda APP/PS1, 

4 Wistar, 3 Sprague-Dawley, 2 Albino, 2 

5XFAD, dan masing-masing 1 transgenik triple 

Selain itu, sebaran jenis kelamin yang 
digunakan adalah 15 jantan, 5 betina, 1 

keduanya, dan 11 tidak dilaporkan. Asal dari 

MSCs yang ditransplantasikan juga beragam 

e.g. 19 sumsum tulang (BM-MSCs) tikus, 1 

sumsum tulang manusia, 7 tali pusar manusia 

APP/tau/PS1 dan APPSwe, SHRSP, C57BL, 

B6129SF2/J, tidak menyebutkan spesiesnya, 

serta menggunakan lebih dari 1 spesies tikus 

(transgenik ganda, B6C3-Tg dan 85Dbo/J). 

(HucMSCs), 1 darah menstruasi manusia 

(MenMSCs), 1 jaringan adiposa (ADSCs) 

tikus, dan 3 tidak melaporkan. CAMARADES  
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√ = memenuhi kriteria, - = tidak memenuhi kriteria. 1: publikasi berasal dari jurnal yang telah ditinjau oleh sejawat 

yang berkompeten (peerreviewed); 2: adanya randomisasi; 3: karakteristik subjek penelitian yang jelas (a: spesies; 

b: latar belakang; c: jenis kelamin; d: usia); 4: penilaian hasil tes perilaku yang tidak ditentukan (blinded); 5: usia 

spesifik dari sel punca mesenkimal (MSCs) ditransplantasikan; 6: metode pemberian MSCs yang spesifik; 7: 

jumlah MSCs yang ditransplantasikan tercantum; 8: penilaian perilaku pre-intervensi dilakukan; 9: pernyataan 

mengenai adanya konflik kepentingan (conflict of interest) yang berpotensi; dan 10: penggunaan jenis hewan coba 

yang sesuai. 

 

Intervensi dan Tolak Ukur Penelitian  

 

Metode intervensi yang dilakukan e.g. 13 

intravena, intrakranial (9 serebroventrikular, 1 

sisterna magna, 4 hipokampus, 2 dan tidak 

spesifik), 1 intra arteri karotid, dan 2 tidak 

dilaporkan. Selain itu, seluruh penelitian 

melakukan pemeriksaan patologi dengan hanya 

22 penelitian yang melakukan pengukuran 

tingkah laku. Berdasarkan analisis terhadap 

tabel 1, didapatkan setidaknya 9 metode 

penelitian tingkah laku yang digunakan oleh 22 

penelitian yang melakukan uji tersebut dengan 

beberapa peneliti menggunakan lebih dari 1 

metode. Perlu diperhatikan bahwasannya 

keseluruhan dari penelitian tersebut selalu 

menggunakan pemeriksaan patologi anatomi 

ataupun biokimia yang bertujuan untuk 

mengukur tingkat keberhasilan MSCs. 

Signifikansi dari metode intervensi tentunya 

juga berpotensi menjadi salah satu faktor yang 

dapat memengaruhi keberhasilan transplantasi 

MSCs oleh terlebih yang melibatkan organ 

spesifik e.g. hipokampus pada AD. 

 

Pembahasan  

 

Sel Punca Mesenkimal (MSCs)  

 

MSCs merupakan sel yang berdiferensiasi 

menjadi sel tertentu dan berasal dari jaringan 

mesenkim. MSCs juga dikenal sebagai sel 

multipoten, mudah berdiferensiasi serta 

dikultur secara in vivo dengan genom yang 

stabil dibandingkan sel punca jenis lainnya. 

MSCs diduga memiliki potensi yang berlimpah 

sebagai terapi patologi degeneratif khususnya 

neuro-degeneratif. MSCs sendiri dapat berasal 

dari hewan ataupun manusia dengan efisiensi 

terbesar diduga berasal dari sumsum tulang. 

Selain itu, jaringan lain seperti adiposa, cairan 

amnion, membran amnion, jaringan dental, 
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darah menstruasi, plasenta, tali pusar, darah 

tepi, cairan sendi, dan wharton’s jelly juga 

dapat menjadi sumber MSCs yang potensial.  

 

Tabel 3. Tolak ukur yang digunakan oleh 

berbagai penelitian yang telah disebutkan 

sebelumnya  

 

 
 

Terapi MSCs ini memiliki beberapa 

kelebihan e.g. meningkatkan perbaikan 

jaringan, melindungi sel terkhusus pada kondisi 

inflamasi, dan juga diduga dapat menghindari 

reaksi penolakan akibat sistem imun 

dikarenakan keterbatasan ekspresi komponen 

MHC tipe I dan II. Penelitian lain menyebutkan 

bahwa terapi MSCs relatif aman serta isu etik 

yang tidak terlalu banyak walaupun tipe 

intervensi MSCs yang paling umum 

dikembangkan saat ini adalah transplantasi 

xenogenik diikuti dengan transplantasi 

alogenik. Namun di sisi lain, juga terdapat 

banyak literatur yang membahas hubungan 

terapi sel punca mesenkimal dengan kejadian 

neoplastik. Banyak faktor yang memengaruhi 

kejadian tersebut seperti usia donor, jaringan 

donor, ekspresi regulator pertumbuhan oleh 

jaringan resipien, mekanisme kontrol sel target 

serta ketidakstabilan genetik dan kelainan 

kromosom saat kultur in vitro jangka panjang. 

 
Penggunaan MSCs sebagai Terapi Penyakit 

Alzheimer  

 

Kerusakan dan kehilangan neuron di regio 

hipokampus merupakan imbas utama dari 

patologi AD sehingga berbagai gejalanya dapat 

timbul. Pengobatan AD yang hanya mampu 

memperlambat progresivitas kerusakan tanpa 

perbaikan neuron tersebut menimbulkan 

kebutuhan mendesak untuk mencapai terapi 

kuratif salah satunya melalui terapi 

transplantasi MSCs. Beberapa publikasi telaah 

literatur yang membahas terapi MSCs pada 

tikus yang mengalami AD menyimpulkan hasil 

terapi yang signifikan seperti reduksi deposit 

Aβ dan fosforilasi tau, peningkatan 

neurogenesis serta neuroprotektif sehingga 

meningkatkan kemampuan memori dan fungsi 

kognitif.Terlebih, berbagai penelitian yang 

tertera pada tabel 1 secara umum menjabarkan 

pengaruh transplantasi MSCs yang relative 

menjabarkan berbagai dampak positif pada AD 

sebagai kondisi neurodegeneratif. 

 

Pengaruh Terapi MSCs terhadap Subjek 

Penelitian  

 

Tingkah laku  

Analisis terhadap pengaruh transplantasi 

MSCs pada berbagai spesies tikus dengan AD 
yang diinduksi oleh pemberian Aβ sebelumnya 

hanya dilakukan pada 22 penelitian yang tertera 

pada tabel 1. Tes Morris Water Maze (MWM) 

merupakan metode yang paling umum 

digunakan sebagai tolak ukur tingkah laku yang 

mampu merepresentasikan kemampuan spasial 

dan probe dari subjek. Ukuran yang digunakan 

adalah escape latency time (ELT) atau waktu 

tertentu yang dibutuhkan tikus untuk 

menemukan platform tersembunyi. 

Transplantasi MSCs pada tikus yang 

diintervensi MSCs selalu menunjukkan ELT 

yang lebih baik daripada kelompok kontrol. 

Penelitian oleh Cui et al menunjukkan waktu 

ELT 5 hari pasca-intervensi yang diperlukan 

oleh kelompok eksperimen adalah 20-35 detik 

dengan kelompok kontrol 40-50 detik terlebih 

dengan intervensi tambahan e.g. modifikasi 

RVG. Seluruh penelitian lainnya yang 

melibatkan tes MWM pada tabel 1 juga 

menyebutkan hasil interpretasi ELT yang 

hampir serupa walaupun terdapat intervensi 

tambahan yang berbeda-beda. 

Tes Novel Object Recognition (NOR) dan 

tes Novel Object Placement/Preference (NOP) 

juga dilakukan pada beberapa penelitian 

tertentu e.g. oleh Nakazaki et al, Nasiri et al, 
dan berbagai penelitian lain menunjukkan 

rerata eksplorasi dan fungsi kognitif e.g. 
kemampuan mengenali objek yang secara 

signifikan lebih tinggi pada akhir penelitian 

(selalu melebihi 70% dibandingkan populasi 

kontrol yang hampir selalu di bawah 60%).  

Tes lain e.g. Elevated Plus Maze (EPM) juga 

telah dilakukan oleh Mirsa et al, Liu et al, dan 

Garcia et al menunjukkan perbedaan yang 

signifikan perihal waktu yang dijalani di 

aversive enclosed arm oleh karena penggunaan 
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sub-tes dari EPM yaitu Plus-Maze 
Discriminative Avoidance Test (PM-DAT). 

Beberapa metode lain juga digunakan 

e.g. tes Open Field (OF), rotarod, aktivitas 

lokomotor, dll yang keseluruhannya tetap 

menunjukkan keunggulan populasi yang telah 

ditransplantasikan MSCs. 

 

Patologi  

Analisis imunohistokimia dan imuno- 

fluoresens merupakan metode yang paling 

umum digunakan untuk menganalisis deposisi 

Aβ dan protein tau yang salah satu atau 

keduanya selalu dilakukan pada seluruh 

penelitian di tabel 1. Berbagai biomarka juga 

telah digunakan sebagai tolak ukur deteksi 
menggunakan metode imunohistokimia e.g. 

antibodi anti-Aβ1-42, tioflavin S, 6E10, dan 

imunofluoresens e.g. Smi31-32, CM-DIL dan 

DAPI yang keseluruhan penelitian tersebut 

menggunakan biomarka spesifik untuk 

menginterpretasikan deposisi dan akumulasi 

Aβ pasca transplantasi MSCs. 

Seluruh penelitian pada tabel 1 melaporkan 

temuan penurunan ataupun disagregasi dari 

deposisi Aβ serta penurunan hipofosforilasi 

Tau yang dilaporkan pada beberapa penelitian. 

Selain itu, aktivitas inflamasi yang juga 

diasosiasikan dengan AD mengalami reduksi 

secara signifikan yang dapat diamati dengan 

beberapa metode seperti analisis sitokin dan 

inflamasi bersamaan dengan penurunan 

aktivitas astrosit dan kejadian apoptosis imbas 

induksi Aβ, disertai dengan peningkatan 

aktivitas mikroglia dan enzim pereduksi Aβ  

yaitu NDE yang tentunya memberikan dampak 

positif pada progresivitas AD. Selain itu, 

aktivitas neurogenesis pada beberapa regio 

seperti subventrikular, subgranular, dan 

hipokampus yang menjadi fokus patologi AD 

juga dapat diobservasi sebagai pengaruh dari 
transplantasi MSCs pada tikus eksperimental 

tersebut. 
 

Signifikansi Metode Intervensi, Subjek, 

Durasi, dan Jenis MSCs yang Diintervensi  

 

Metode dan Subjek Intervensi  

Saat ini, metode intervensi transplantasi 

MSCs telah cukup berkembang yang bahkan, 

intervensi yang tidak melibatkan organ target 

secara langsung seperti intravena yang dinilai 

sebagai minimallyinvasive procedure mampu 

memberikan pengaruh yang diharapkan. 

Walaupun begitu, Duncan dan Valenzuela 

dalam publikasinya menyebutkan adanya risiko 

MSCs untuk menginfiltrasi organ- multipel 

yang keberadaan dari pengaruh buruknya masih 

diragukan Penelitian yang membahas mengenai 

efikasi transplantasi melalui berbagai rute 

intervensi oleh Ahn et al menyebutkan 

walaupun efikasi penyampaian MSCs lebih 

unggul pada transplantasi 

intraserebroventrikular, efikasi terapetiknya 

kurang lebih sama dengan intervensi 

intravena.69 Bahkan, publikasi lain oleh Idriss et 

al menyebutkan intervensi intravena lebih 

potensial untuk mereduksi keadaan inflamasi 

dibandingkan intervensi terhadap organ 

spesifik.78 Walaupun metode intravena 
merupakan metode yang paling umum 

digunakan saat ini, Kean et al menyebutkan 

efikasinya dapat tercapai pada ukuran yang 

lebih baik jika dilakukan secara intraarteri 

seperti yang dilakukan oleh Boutajangout et 
al.52,79 Publikasi lain juga menyatakan hal 

serupa perihal tidak begitu signifikannya 

perbedaan metode intervensi pada transplantasi 

MSCs. 

Selain itu, seluruh penelitian pada tabel 1 

tidak melaporkan kendala terkait metode 

intervensi dan spesies tikus eksperimental yang 

digunakan terlebih beberapa intervensi 

tambahan seperti faktor BDNF, 

exosomefocused therapy, modifikasi-RVG, 

DMOG, VEGF, nano-wired technology, dll 

mengamplifikasi efek positif MSCs terhadap 

efikasi masing-masing penelitian.   

 

Jenis MSCs  

Terdapat beberapa jenis MSCs yang 

digunakan oleh berbagai penelitian pada tabel 1 

yang dikelompokkan berdasarkan asalnya e.g. 

sumsum tulang (BM-MSCs), tali pusar manusia 

(HucMSCs), darah menstruasi (MenMSCs), 

dan bahkan bantalan lemak (ADMSCs). 

Walaupun seluruh penelitian yang tertera pada 

tabel 1 tidak menjabarkan alasan pemilihan asal 

MSCs secara spesifik, Ryu et al menyebutkan 

HucMSCs memiliki potensi yang lebih besar 

untuk berdiferensiasi menjadi jaringan neural. 

Selain itu, penggunaan darah menstruasi seperti 

yang dilakukan oleh Zhao et al pada tahun 2018 

membuka kemungkinan terapi MSCs yang 

bersifat mudah didapat, mampu dilakukan 

berulang, dan menghindari masalah etis yang 

lebih mungkin didapatkan di sampel ataupun 

spesies lain (xenogenik). Namun, hal tersebut 
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tidak mengindikasikan MSCs xenogenik 

tersebut tidak memiliki potensi sama sekali 

oleh karena seluruh penelitian pada tabel 1 

menyebutkan pengaruh positif bisa didapat 

MSCs jenis apapun walaupun tentunya 

kelebihan relatif dengan penggunaan MSCs 

alogenik tetap ada. 

 

Durasi Intervensi  

Tidak seluruh penelitian pada tabel 1 

melaporkan durasi intervensi yang dilakukan 

terhadap subjek penelitiannya masing-masing. 

Pemaknaan dari durasi intervensi dalam 

konteks kali ini adalah rentang waktu dari 

MSCs ditransplantasikan ke populasi 

eksperimen hingga studi patologi maupun 
tingkah laku dilakukan.  Rentang waktu 

tersebut cukup bervariasi seperti Elia et al yang 

melaporkan durasi penelitiannya 25 hari38, Hu 

et al sekitar 8 minggu41, Wu et al 5 hari, dan 

berbagai rentang waktu penelitian spesifik lain. 

Menariknya, tidak terdapat perbedaan yang 

signifikan terhadap durasi pasca-intervensi 

terhadap seluruh penelitian yang dicantumkan 

pada tabel 1 begitu pula dengan pedoman pasti 

mengenai rentang waktu paling optimal untuk 

transplantasi MSCs yang masih belum 

ditetapkan secara universal. 

 

Keunggulan Terapi MSCs  

Berdasarkan 32 studi yang digunakan dalam 

telaah sistematis ini, semua penelitian 

menunjukkan bahwasannya terapi MSCs 

memiliki potensi dalam memperbaiki destruksi 

jaringan saraf dan menghambat progresivitas 

penyakit AD pada model hewan tikus. Hal ini 

diduga disebabkan oleh kemampuan MSCs 

untuk berdiferensiasi menjadi jaringan saraf 

yang fungsional (neurogenesis), memodulasi 

sistem imun sehingga menghambat proses 

neuro-degeneratif dan mensekresikan berbagai 

vesikel ekstraseluler serta faktor neurotrofik 

yang diperlukan untuk pertumbuhan sel. 

Keunggulan ini dapat mengatasi kelemahan 

terapi AD yang saat ini hanya mampu 

mengatasi gejala yang ada dan tidak dapat 

menghambat progresivitas penyakit.37-68 Oleh 

karena itu, keberhasilan berbagai uji preklinis 

terapi SC pada hewan coba tersebut dapat 

menjadi dasar pertimbangan untuk dilakukan 

uji klinis pada manusia. Tabel 4 menunjukkan 

beberapa uji klinis yang sedang berlangsung 

untuk membuktikan potensi terapi MSCs 

mesenkimal pada penderita AD. 

 

Tabel 4. Uji klinis terapi MSCs pada manusia 

 

 
 
PD-MSC, Placenta derived-Mesenchymal Stem 

Cel; HUC-MSC, Human Umbilical Cord derived- 

Mesenchymal Stem Cell; H-MSC, Human-

Mesenchymal Stem Cell; AD-MSC, Autologous 

Adipose Tissue derived- Mesenchymal Stem Cell.  

 

Kendala Terapi MSCs  

 

Terapi MSCs sangat berpotensi sebagai 

terapi terbaru pada AD. Namun, ada beberapa 

kendala yang perlu diperhatikan seperti 

berbagai penelitian yang menujukkan potensi 

MSCs sebagai terapi AD merupakan studi pre- 

klinis. Hasil uji pre-klinis sangat tergantung 

pada model yang digunakan. Oleh karena itu, 

tidak semua hasil pada uji pre-klinis akan 

menunjukkan hasil yang sama dengan uji klinis. 

Kedua, subjek penelitian merupakan hewan 

transgenik. Hal ini mengindikasikan sampel 

yang digunakan bersifat homogen secara 

genetik. Padahal populasi yang sebenarnya 

yaitu manusia secara genetik sangat heterogen. 

Ketiga, usia hidup SCa di dalam tubuh manusia 

belum diketahui secara pasti. Namun, sebuah 

studi mengatakan SC dapat bertahan hidup 

selama 60 hari. Keempat, tidak semua SC yang 

ditransplantasikan akan tercangkok sempurna 

ke jaringan otak bahkan beberapa tidak sampai 

ketempat tujuan. Hal ini bisa karena perbedaan 

teknik pemberian yang diberikan. Selain itu, 

sebuah studi mengatakan keberhasilan dalam 

mentransplantasikan SC ke dalam jaringan otak 

pada AD sangat dipengaruhi oleh kadar ROS 

dan berbagai sitokin pro-inflamatori.  

Selanjutnya, jenis terapi SC relatif 

bervariasi. Namun, dalam tinjauan sistematis 

ini, jenis MSCs dipilih karena sumbernya yang 

mudah didapat, proses kultur secara ex-vivo 

mudah dilakukan, dan imunogenitasnya rendah 

sehingga jarang terjadi reaksi penolakan.  

Keenam, jumlah dosis terapi dalam pemberian 

SC belum jelas dan masih sangat bervariasi 

walaupun tentunya beberapa studi 

menyebutkan dosis yang bersumber dari 

literatur tertentu. Ketujuh, efek samping 
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pemberian jangka panjang dari terapi SC belum 

diketahui. Kedelapan, beberapa studi, 

mekanisme yang mendasari outcome yang 

terjadi belum dapat dijelaskan secara pasti 

sehingga diperlukan penelitian ataupun 

penelusuran lebih lanjut. Kesembilan, masalah 

etika dalam terapi SC sering muncul. Namun, 

terapi SC yang berasal dari target terapi diduga 

dapat mengatasi permasalahan tersebut.37-

68,85 Kesepuluh, biaya terapi SC tergolong 

cukup tinggi.86 Berdasarkan beberapa kendala 

tersebut maka perlu dilakukan penelitian lebih 

lanjut untuk mengatasi berbagai kendala 

tersebut terutama pada manusia sebagai 

populasi penelitiannya. 

 
KESIMPULAN  

 
Penelitian mengenai transplantasi MSCs 

pada hewan eksperimental seperti tikus telah 

membuka cakrawala baru bagi terapi kuratif 

AD seperti patologi neurodegeneratif yang 

paling umum oleh karena keberhasilannya 

dalam mereduksi progresivitasnya melalui 

intervensi langsung terhadap manifestasi 

patologi AD dan diharapkan dapat 

diimplementasikan pada manusia di masa yang 

akan datang khususnya dalam waktu dekat.  
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