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ABSTRACT

Latar Belakang. Sel punca adalah jenis sel yang dapat
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi jenis sel lain yang
terdapat pada tubuh manusia. Berkat kemampuannya ini sel
punca diharapkan menjadi pilihan terapi regeneratif dalam
pelayanan kesehatan. Berbagai macam sumber sel punca di
dalam tubuh manusia telah banyak ditemukan, salah satunya
sel punca mesenkimal yang berasal dari bone marrow dan
Wharton'’s jelly.

Metode. Penelitian yang dilakukan menggunakan desain true
experimental dengan studi in vitro. Penelitian dilakukan di
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Andalas adalah
mesenkimal jenis bone marrow dan sel punca mesenkimal jenis

Universitas

Padang. Sampel penelitian. sel punca
Wharton’s jelly.

Hasil. Hasil dari penelitian didapatkan perbedaan gambaran
antara bone marrow dan

serta hasil hitung proliferasi

Wharton’s jelly. Data akhir dari hasil hitung proliferasi
didapatkan Wharton’s jelly lebih banyak dari pada bone
marrow.

Kesimpulan. Sumber sel yang berbeda serta umur jaringan
tersebut ketika diisolasi memberikan pengaruh terhadap hasil
proliferasi sel punca.

Kata kunci. Sel punca mesenkimal, bone marrow, Wharton’s

jelly

Background. Stem cells are a type of cell that can proliferate
and differentiate into other types of cells found in the human
body. Because this ability, it is hoped that stem cells will
become an option for regenerative therapy in health services.
Various sources of stem cells in the human body have been
found, one of which is mesenchymal stem cells derived from
bone marrow and Wharton's jelly

Objective. Knowing the difference in the proliferation count
results of 2 stem cells with different sources, the bone marrow
and Wharton's jelly.

Method. The research was conducted using a true
experimental design with in vitro studies. The research was
conducted at the Biomedical Laboratory of the Faculty of
Medicine, Andalas University, Padang. Research sample. are
mesenchymal stem cells of the bone marrow type and
mesenchymal stem cells of Wharton's jelly type.

Result. The results of the study showed differences in the view
and differences in the results of the proliferation count
between bone marrow and Wharton's jelly. The final data
from the proliferation count results showed that Wharton's
jelly was more than bone marrow.

Conclusion. Different cell sources and the age of the tissue
when isolated have an effect on the results of stem cell
proliferation.

Keywords. Mesenchymal stem cells, bone marrow, Wharton's
jelly

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Bone marrow dan Wharton’s jelly memiliki
permukaan dan morfologi yang sama.

antigen

Apa yang ditambahkan pada studi ini?

Perbedaan kecepatan proliferasi antara 2 jenis sel punca
mesenkimal yang berbeda.
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Pendahuluan

[lImu Kkedokteran regeneratif akan menjadi
suatu bentuk pelayanan kesehatan dimasa depan.
Salah satu yang berkembang saat ini adalah
bioteknologi sel punca. Walau sel punca belum
menjadi terapi standar, dimasa depan terapi sel
punca dianggap batas akhir dari terapi penyakit.!

Dalam suatu penelitian mengenai jumlah uji
klinis dari sel punca memakai WHO International
Registry  Platform dan
ClinicalTrials.gov sebelum 1 Januari 2013,
didapatkan 4749 uji klinis mengenai sel punca.
Dari keseluruhan data uji klinis mengenai
penyakit yang Dbanyak diterapi, penyakit
kardiovaskular menempati urutan pertama,
penyakit neurologis diurutan kedua, diikuti
dengan kanker dan penyakit lainnya. Mekanisme
penyakit yang mendapat terapi terbanyak ialah
cedera dan penyakit degeneratif, iskemia, dan
penyakit akibat efek samping radioterapi serta
kemoterapi. Tipe sel punca yang digunakan paling
banyak ialah hematopoietik dan mesenkimal.
Sumber sel punca paling banyak digunakan ialah
bone marrow, darah tepi, serta tali pusat.
Kenaikan jumlah uji klinis tersebut meningkat
pesat sejak 2006 setelah  digunakannya
Mesenchymal Stem Cells (MSC).2

Mesenchymal Stem Cells adalah jenis sel stroma
dengan ekspresi antigen permukaan spesifik
CD105(+)/CD90(+)/CD73(+), CD34(-)/CD45(-
)/CD11b(-) dan memiliki sifat diferensiasi
multipotensial (osteogenik, kondrogenik, dan
adipogenik). Mesenchymal Stem Cells dapat dibagi
menjadi dua, MSC dewasa dan MSC janin /
perinatal. Yang berasal dari jaringan dewasa ialah
sumsum tulang (BM-MSC) dan jaringan adiposa
(AD-MSC), dan dari jaringan janin / perinatal
adalah sel-sel yang diperoleh dari embrio / janin
itu sendiri dan sel-sel yang diperoleh dari jaringan
ekstra-embrionik atau dikenal sebagai birth
associated tissues, seperti tali pusat, sel punca
mesenkimal Wharton’s jelly dan membran
amnion.?

Selama beberapa tahun, MSC telah dianggap
sebagai pilihan terapi dalam pengobatan
regeneratif. Meskipun dalam beberapa tahun
terakhir beberapa jaringan telah digambarkan
sebagai sumber potensial bagi MSC, sumsum
tulang manusia tetap menjadi salah satu yang
paling banyak diteliti serta menjadi jaringan yang
paling banyak digunakan untuk mendapatkan
populasi sel punca mesenkimal. Meskipun sumber
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utama untuk MSC adalah sumsum tulang, tetapi
baru-baru ini Wharton’s jelly telah diakui sebagai
sumber yang sangat baik untuk isolasi MSC.4>

Kemampuan proliferasi terjadi saat siklus sel
berulang tanpa hambatan, sehingga dapat
terbentuk sel baru. Siklus sel menandakan adanya
pertumbuhan sel yang berlangsung selama kultur
sel dan sejalan dengan waktu. Sel punca memiliki
kemampuan proliferasi agar dapat membentuk sel
baru baik sel punca itu sendiri maupun sel yang
nantinya akan terdiferensiasi, sehingga
pembentukan suatu jaringan baru dapat terjadi.

Kemampuan sel punca untuk berproliferasi
lebih banyak menandakan salah satu sifat sel
punca yaitu self-renewal menjadi lebih baik,
sehingga sel tersebut dapat menghasilkan sel
serupa lebih banyak yang siap untuk
berdiferensiasi.® Penelitian ini membandingkan
perbedaan proliferasi dua jenis sel punca yaitu
bone marrow dan Wharton’s jelly.

Metode

Jenis penelitian yang digunakan dalam
penelitian ini adalah true experimental dengan
studi in vitro. Sampel dari penelitian ini adalah sel
punca mesenkimal jenis bone marrow dan sel
punca mesenkimal jenis Wharton’s jelly yang
berhasil ditumbuhkan di Laboratorium Kultur Sel
Biomedik Fakultas Kedokteran
Andalas. Teknik pengambilan sampel berdasarkan
metode in vitro kultur sel. Sel punca mesenkimal
bone marrow dan sel punca mesenkimal
Wharton’s jelly masing-masing ditumbuhkan di
dalam 6 wells plate kemudian diinkubasi hingga
konfluens 80 %. Pada masing-masing wheels
terdapat 10° sel/mL.

Dalam proses penelitian dilakukan cell
thawing, penanaman sel, penghitungan sel, serta
uji proliferasi dengan menggunakan mikroskop
inverted.

Data yang diperoleh dari uji proliferasi diolah
menggunakan independent sample T-test untuk
membandingkan 2 sampel yang tidak saling
berhubungan dengan nilai p < 0.05 dianggap
signifikan. Hasil yang diperoleh akan menentukan
sel punca mana yang memiliki kemampuan
proliferasi lebih banyak.

Universitas

Hasil
Penelitian dilakukan menggunakan 2 jenis sel
punca mesenkimal dengan sumber berbeda yang
masing-masing terdiri atas 9 sumuran. Dilakukan
Muhammad Arif 25



MUHAMMAD ARIF / JURNAL ILMU KESEHATAN INDONESIA- VOL. 2 NO. 2 (2021)

uji proliferasi untuk 24 jam pada 3 sumuran
pertama, 48 jam untuk 3 sumuran kedua, dan 72
jam untuk 3 sumuran ketiga.

1. Hasil Uji Proliferasi

Tabel 1. Hasil hitung jumlah proliferasi sel punca jenis
bone marrow

Waktu Bone Marrow (Jumlah sel/mL)
1 2 3
24 jam 98.000 100.000 105.000
48 jam 110.000 115.000 125.000
72 jam 130.000 145.000 160.000

Tabel 2. Hasil hitung jumlah proliferasi sel punca jenis

Wharton'’s jelly
Waktu Wharton’s Jelly (Jumlah sel/mL)
1 2 3
24 jam 110.000 115.000 130.000
48 jam 140.000 150.000 155.000
72 jam 160.000 170.000 175.000
Dari uji proliferasi menggunakan

hemositometer didapatkan hasil hitung dari sel
punca mesenkimal bone marrow dan Wharton’s
jelly. Hasil hitung kedua jenis sel menunjukkan
terdapat kenaikan jumlah sel yang berbanding
lurus dengan waktu. Terdapat hasil hitung yang
berbeda di setiap sumuran dari kedua jenis sel
yang diuji.

2. Analisis Data

Tabel 3. Hasil uji statistik proliferasi 2 jenis sel punca
dalam 24 jam

Tabel 4. Hasil uji statistik proliferasi 2 jenis sel punca
dalam 48 jam

Jenis Sel Mean SD SE P value
BM 116667 7637.6  4409.5 0.007
wJ 148333 7637.6  4409.5

Uji homogenitas menggunakan uji Lavene pada
kelompok sel 48 jam mendapatkan nilai p = 1,
tidak terdapat perbedaan varian dan dianggap
homogen (p > 0.05). Hasil untuk uji T adalah
0.007, sehingga terdapat perbedaan signifikan
antara hasil hitung proliferasi sel punca jenis bone
marrow dan Wharton'’s jelly dalam waktu 48 jam.

Tabel 5. Hasil uji statistik proliferasi 2 jenis sel punca
dalam 72 jam

Jenis Sel Mean SD SE P value
BM 145000 15000 8660.2 0.074
wJ 168333 7637.6  4409.5

Jenis Sel Mean SD SE P value
BM 101000 3605.5 2081.6 0.053
Wwj 118333  10408.3 6009.2

Pada uji homogennitas menggunakan uji
Lavene menghasilkan nilai p = 0.118 sehingga
tidak terdapat perbedaan varian dan dianggap
homogen (p > 0.05). Selajutnya dilakukan analisis
statistik untuk sel punca dalam 24 jam. Ditemukan
nilai p uji T ialah 0.053 (p > 0.05). Nilai ini
menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antara hasil hitung proliferasi sel punca
jenis bone marrow maupun Wharton’s jelly pada
24 jam.
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Pada hari ke 3 didapatkan wuji Lavene
mendapatkan nilai p = 0.456 sehingga dianggap
homogen (p > 0.05). Pada hasil menggunakan uji T
didapatkan nilai p ialah 0.074 menunjukkan tidak
terdapat perbedaan signifikan hasil hitung
proliferasi antara sel punca jenis bone marrow dan
Wharton’s jelly dalam waktu 72 jam.

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
terhadap 2 jenis MSC di Laboratorium Biomedik
Fakultas  Kedokteran Universitas Andalas,
didapatkan hasil dimana terdapat perbedaan hasil
proliferasi yang signifikan pada 48 jam, serta
perbedaan yang tidak signifikan pada 24 jam dan
72 jam antara Bone Marrow MSC dan Wharton’s
Jelly MSC. Dari data hasil hitung sel diketahui
bahwa W] MSC lebih cepat dalam melakukan
proliferasi dibandingkan dengan BM MSC.

Perbedaan yang tidak siginifikan terjadi pada
24 jam pertama kultur namun nilai p yang
diberikan mendekati signifikan, pada durasi
tersebut terjadi fase lag dalam kultur sel dimana
kedua jenis sel mengalami pelekatan pada
substrat, melakukan penyebaran sel, dan
persiapan sel untuk memasuki siklus, serta
inisiasi untuk peningkatan jumlah sel. Dalam 48
jam kultur memasuki fase log dimana sel sudah
mengalami pertumbuhan dan pembelahan yang
cepat, kemampuan proliferasi dari kedua sel
terlihat dan mendapatkan perbedaan hasil yang
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signifikan antara Kkeduanya. Pada 72 jam
mendapatkan hasil yang tidak signifikan,
Wharton'’s jelly yang lebih cepat dan menghasilkan
sel lebih banyak mengalami perlambatan
pertumbuhuan akibat memasuki fase plateau yang
terjadi saat sel menuju konfluens yaitu dimana
densitas sel tinggi dan permukaan susbtrat untuk
pertumbuhan sel sudah terpakai, sedangkan bone
marrow masih dapat tumbuh pada susbtratnya.”

Hasil komparasi lain dengan 2 sel MSC yang
berbeda sumber oleh Hass, et al yaitu antara bone
marrow  MSC dan cord MSC
menunjukkan hasil yang sesuai. Kedua sel
tersebut sama-sama mewakili adult tissue MSC
dan MSC yang bersumber dari birth associated
tissues, dimana umbilical cord MSC memiliki
kapasitas proliferasi yang lebih tinggi sehingga
membelah lebih cepat. Populasi yang dihasilkan
oleh MSC dari birth associated tissues lebih banyak
dibanding dengan bone marrow dalam waktu yang
sama.?

Pada penelitian, densitas sel yang dipakai pada
awal adalah sama yaitu 1 x 105 sel/mL. Digunakan
pasasi yang sama antara kedua sel, yaitu P5.
Untuk faktor plastic surface quality juga tidak ada
perbedaan karena menggunakan jenis flask yang
sama saat dilakukan kultur. Sehingga faktor
densitas awal, passage number, dan plastic surface
quality tidak mempengaruhi hasil dari proliferasi
antara 2 jenis sel tersebut karena tidak ada
perbedaan.

Selanjutnya terdapat faktor medium kultur dan
suplemen yang juga mempengaruhi proliferasi
MSC. Penelitian menggunakan medium kultur
yang sama yaitu alpha MEM yang disinyalir
sebagai medium kultur paling sesuai untuk isolasi
dan ekspansi dari MSC.? Untuk serum digunakan
10% Fetal Bovine Serum (FBS) pada kedua jenis
sel yang diteliti. Kedua faktor ini juga tidak
mempengaruhi perbedaan proliferasi baik BM
maupun W] MSC dalam penelitian.

Faktor yang berbeda dari 2 jenis sel MSC ini
ialah sumber sel itu sendiri. Bone marrow MSC
berasal dari sumsum tulang belakang orang
dewasa dan Wharton’s Jelly MSC berasal dari
jaringan ekstraembrionik. Selain itu umur donor
juga dapat berperan dalam mempengaruhi hasil
proliferasi tersebut. Bone marrow MSC yang
berasal dari orang dewasa lebih lambat dalam
melakukan proliferasi dibandingkan hasil yang
diberikan oleh W] MSC. Wharton’s Jelly MSC
sendiri yang berasal dari
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umbilical

jaringan

ekstraembrionik termasuk birth associated tissues
sehingga termasuk jaringan yg terbentuk bersama
fetal. Jaringan ini sangat muda dalam hal umur
dibandingkan dengan jaringan dewasa milik BM
MSC, sehingga kedua faktor sumber sel dan umur
donor atau umur jaringan memberikan pengaruh
terhadap hasil penelitian.

Pengaruh faktor tersebut sesuai dengan
penelitian yang dilakukan Choudhery, et al yang
membandingkan proliferasi sel punca dari
jaringan adiposa (jaringan dewasa) dengan sel
punca dari jaringan tali pusat. Dari penelitian
tersebut didapatkan jaringan tali pusat lebih cepat
dalam berproliferasi.10 Serta penelitian oleh Alves,
et al mengenai karakteristik MSC memiliki kaitan
dengan umur donor sehingga menghasilkan
fenotip molekular yang berbeda, kemampuan
proliferasi dan juga kemampuan diferensiasi yang
berbeda pula.l?

Pada gambaran proliferasi ditemukan MSC
berbentuk sel fibroblas yang tipis dan panjang.
Pertambahan jumlah sel tersebut sejalan dengan
pertambahan waktu, dan sel yang dihasilkan
berbentuk  sama. terjadi
menunjukkan aktivitas pembelahan simetris yang
bertujuan membentuk sel yang serupa dengan sel
induk.12 Tidak ada perbedaan gambaran morfologi
sel antara BM MSC dan W] MSC secara
mikroskopis, hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Talebian, et al dimana morofologi
dan marker kedua sel sama.13 Namun pada hitung
hasil proliferasi menurut jumlah sel yang
dihasilkan, Wharton’s jelly lebih banyak daripada
bone marrow.

Dalam kondisi kultur, proliferasi dari MSC
sangat tidak konsisten akibatnya potensi yang
diberikan kadang tinggi dan terkadang rendah
serta sangat mempengaruhi aplikasinya dalam
ilmu kedokteran regeneratif. Penelitian tentang
potensi terapi MSC masih dalam tahap awal dan
membutuhkan banyak riset sebelum digunakan
secara rutin sebagai terapi sel, Dan saat sekarang
ini masih diperdebatkan mengenai bagaimana
caranya potensi self renewal, diferensiasi, migrasi
dan imunomodulasi MSC dapat dikendalikan.?

Proses yang

Simpulan
Berdasarkan penelitian ini didapatkan
kesimpulan bahwa terdapat perbedaan secara
kuantitatif pada hasil proliferasi antara jenis sel
MSC bone marrow dan Wharton’s jelly, perbedaan
hasil secara statistik signifikan pada 48 jam,
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sedangkan pada 24 jam serta 72 jam perbedaan
yang didapat tidak signifikan.Sumber sel yang
berbeda serta umur jaringan tersebut ketika
diisolasi memberikan pengaruh terhadap hasil
proliferasi.
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