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PRAKATA 

Biologi Perkembangan, atau Developmental Biology merupakan salah satu 
bidang ilmu inti di dalam ilmu Biologi dan dapat dianggap sebagai stem cell 
untuk berbagai ilmu-ilmu Biologi lainnya (Biological Sciences). Sebagai satuan 
unit fungsional terkecil dari kehidupan, sel memiliki karakteristik dasar dari 
mahluk hidup yang membangun tubuh suatu organisme, khususnya 
organisme multiseluler seperti halnya tubuh manusia. Tubuh manusia 
tersusun dari sekitar 37,2 triliun sel dan berasal dari sekitar 200 jenis sel yang 
berbeda. Stem cell atau sel punca merupakan sel yang dapat berdiferensiasi 
menjadi berbagai jenis sel yang membangun tubuh suatu organisme 
multiseluler. Sel punca sering kali dianggap sebagai harapan baru dalam 
pengobatan regeneratif masa depan di bidang kesehatan. Meski peraturan 
terkait sel punca khususnya di Indonesia masih digodok hingga saat ini, tetapi 
ilmu yang melatarbelakangi sel punca, yakni Biologi Sel dan Biologi 
Perkembangan, memiliki peran sangat besar dalam memahami Biologi Sel 
Punca, termasuk berbagai pertimbangan dalam aplikasinya di bidang 
kesehatan. Sel punca dan turunananya, atau produk yang dihasilkan sel 
punca, berperan dalam berbagai terapi kesehatan baik yang bersifat cell-based 
therapy maupun cell-free based therapy. Rekayasa jaringan merupakan salah 
satu bidang multidisiplin yang belakangan ini sering menggunakan sel punca 
sebagai sumber sel untuk diarahkan diferensiasinya menggantikan  jaringan 
yang rusak, termasuk ke dalam cell-based therapy. Bagaimana sel punca dapat 
berdiferensiasi menjadi sel yang sesuai dengan yang diinginkan dalam 
rekayasa jaringan, sangat bergantung pada microenvironment di mana sel 
punca akan tumbuh dan berdiferensiasi, yakni scaffold atau perancah. Sebagai 
salah satu negara yang memiliki biodiversitas kekayaan hayati yang sangat 
besar, Indonesia memiliki sumber kekayaan alam yang luar biasa untuk 
dikembangkan menjadi bahan biomaterial scaffold, termasuk laba-laba dan 
sponges. Interaksi antara kandungan biomaterial dari kekayaan alam 
Indonesia di dalam scaffold dengan sel punca di dalam rekayasa jaringan 
rawan dan tulang maupun interaksi sel kulit dengan scaffold dalam rekayasa 
jaringan kulit menjadi fenomena yang sangat menarik untuk diteliti dan 
dipelajari dari sisi Biologi Sel dan Biologi Perkembangan dalam konteks Sains 
Biomedika untuk aplikasi di bidang Kesehatan. Eksosom sebagai produk sel 
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punca berkembang sangat pesat baik dari sisi penelitian maupun aplikasinya 
dalam cell-free based therapy. Eksosom yang memiliki peran  dalam komunikasi 
sel sangat menarik untuk dipelajari dalam rekayasa jaringan maupun terapi 
di bidang kesehatan secara umum. Terapi menggunakan eksosom dari 
berbagai sumber sel sebagai medicinal signalling molecule membuka horizon 
baru dalam bidang kesehatan khususnya regenerative medicine yang 
memerlukan sains tentang sel. Perkembangan sangat pesat di bidang 
kesehatan dan sebagai salah satu bidang terdepan dalam regenerative medicine 
yang melibatkan sel, sel punca dan biomaterial ini tentunya sangat 
memerlukan dukungan ilmu dasar yang kuat seperti Biologi Sel dan Biologi 
Perkembangan, bukan hanya untuk pemahaman yang lebih baik namun juga 
untuk mengetahui dan menyadari konsekuensi aplikasinya di bidang 
kesehatan. 

Bandung, 16 September 2023 

 

Penulis 
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SINOPSIS 

Rusak atau hilangnya suatu jaringan di dalam tubuh dapat disebabkan oleh 
penyakit maupun kecelakaan. Salah satu solusi untuk menggantikan jaringan 
yang rusak atau hilang adalah melalui teknologi rekayasa jaringan. Rekayasa 
jaringan merupakan suatu bidang yang bersifat multidisiplin, melibatkan tiga 
faktor utama: sel, scaffold, dan faktor bioaktif.  

Sel punca human Wharton Jelly Mesenchymal Stem Cell, atau disebut juga 
hWJ MSC berasal dari tali pusat yang merupakan limbah melahirkan. Sel 
punca hWJ MSC memiliki beberapa keistimewaan, sifatnya multipoten, dapat 
berdiferensiasi menjadi sel rawan (kondrosit), sel tulang (osteosit) dan sel 
lemak (adiposit) dan tidak memicu respons imun jika digunakan secara 
alogenik. Oleh sebab itu hWJ MSC merupakan sumber sel yang tepat dalam 
mempelajari dan mengembangkan sel punca untuk aplikasi dalam rekayasa 
jaringan rawan dan jaringan tulang. 

Indonesia memiliki keragaman kekayaan alam yang sangat berlimpah, 
menjadi sumber inovasi yang luar biasa untuk menciptakan berbagai jenis 
komposisi scaffold biomaterial dalam mendukung rekayasa jaringan. Sutera 
laba-laba atau silk spidroin yang berasal dari jaring laba-laba yang ada di 
Indonesia, salah satunya Argiope appensa, merupakan sumber biomaterial 
scaffold yang terbukti dapat berperan dalam mengarahan diferensiasi hWJ 
MSC menjadi sel rawan. Sebagai negara kepulauan, dengan laut yang luas dan 
kekayaan laut yang sangat besar, Indonesia memiliki 85 -1500 atau sekitar 10% 
jenis sponge (spons) yang ada di dunia. Spons termasuk Porifera, dari Kingdom 
Animalia dan dikenal mengandung biosilika dengan kadar yang sangat tinggi 
dan unsur-unsur lainnya. Scaffold mengandung biosilika dari spons terbukti 
bersifat osteoinduktif yang mendukung diferensiasi sel punca hWJ MSC 
menjadi sel tulang.  

Teknologi nano turut berperan dalam pengembangan aplikasi sel punca, 
melalui modifikasi substrat berpola nano, nanopattern, sel punca hWJ MSC 
berhasil diarahkan diferensiasinya menjadi sel rawan. Teknologi nanopattern 
membuka peluang dalam produksi sel punca tanpa bergantung pada faktor-
faktor tumbuh yang mahal dan akan sangat berperan dalam cell-based therapy. 
Demikian pula dengan produk turunan sel punca hWJ MSC yang berukuran 
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nano, yakni eksosom. Peran eksosom dalam diferensiasi sel hWJ MSC menjadi 
sel rawan dan peran eksosom dari hWJ MSC sebagai agen anti-inflamasi telah 
diteliti dan memiliki potensi sangat besar dalam cell-free based therapy. 
Ketatnya peraturan pembuatan dan penggunaan sel punca dan produk 
turunannya membuka peluang untuk mendalami eksosom dari tumbuhan, 
yang disebut Plant-derived Exosome like Nanoparticle (PDEN), melalui riset 
kolaborasi. 

Pengetahuan tentang sel, khususnya sel punca, dalam rekayasa jaringan 
dan terapi sel punca dan produk turunannya di bidang Kesehatan sangat 
diperlukan. Ilmu dasar seperti Biologi, khususnya Biologi Sel dan Biologi 
Perkembangan merupakan fondasi utama bagaimana pengetahuan dan 
pemahaman tentang sel punca turut menentukan kemajuan di bidang 
Kesehatan di era kini dan masa depan. Ilmu Biologi Sel dan Biologi 
Perkembangan tentang sel punca dan produk turunannya serta sebagai 
sumber sel dalam rekayasa jaringan, akan turut menentukan keberhasilan 
masa depan di bidang Kesehatan, khususnya regenerative medicine. 
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1. PENDAHULUAN  

1.1  Kontribusi Biologi dalam Pengembangan Bidang 
Kesehatan 

Biologi Perkembangan merupakan salah satu ilmu inti di bidang Biologi yang 
mempelajari bagaimana berbagai macam proses interaksi menghasilkan 
suatu organisme atau mahluk hidup dengan beragam bentuk, ukuran, 
struktur yang muncul dari embrio hingga dewasa dalam suatu siklus hidup 
(Love 2014; Minelli 2014). Awal dari kemajuan pesat bidang Biologi 
Perkembangan bukan hanya karena Biologi Molekuler, tetapi sel, gen, dan 
molekul telah menjadi pusat kajian bagaimana ekspresi gen dikontrol dalam 
suatu mahluk hidup khususnya organisme multiseluler.  

Pada tahun 1950, terminologi Developmental Biology (Biologi 
Perkembangan) diperkenalkan oleh Paul Weiss and N. J. Berrill, di dalamnya 
termasuk Embriologi juga studi tentang adult stem cell dan perkembangan 
non-embrionik seperti budding (bertunas) dan regenerasi (Gilbert, 2017). 
Biologi Perkembangan dianggap sebagai modernisasi dan perpanjangan 
Embriologi. Berasal dari studi embrio, asal muasal munculnya berbagai 
macam jenis sel, maka berkembang pulalah  teori-teori tentang pembentukan 
sel. Atas dasar fenomena itulah maka Schleiden, Schwann, and Remak 
mengembangkan berbagai macam teori tentang sel sekaligus menjawab 
bagaimana organisme multiselular terbentuk. Oleh sebab itu, munculnya 
disiplin ilmu Biologi Sel tidak terlepas dari Biologi Perkembangan. Hingga 
saat ini, teori tentang sel masih sebagian besar mengacu ke hipotesis Robert 
Remak tahun 1862 yang menyatakan bahwa embrio dibangun karena adanya 
pembelahan sel dan seluruh sel yang ada di tubuh berasal dari satu sel, yaitu 
zigot. Biologi Perkembangan juga berperan dalam riset tentang 
aging/penuaan yang berkorelasi dengan kematian sel terprogram (Hopwood, 
2019). 

Biologi Perkembangan yang menurunkan berbagai disiplin ilmu dan 
dianggap sebagai vital generative science, telah berkembang pesat termasuk 
munculnya Stem Cell Biology (Biologi Sel Punca) yang diyakini lebih dekat ke 
aspek medis.  Biologi modern abad ke 21 yang berfokus pada relasi, proses, 
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dan konteks, menjadikan prinsip-prinsip dalam Biologi Perkembangan 
sebagai sebuah kerangka dalam mengintegrasikan berbagai disiplin ilmu 
dalam Biologi.   

Sel merupakan unit fungsional terkecil dari kehidupan, sel memiliki 
karakteristik mahluk hidup. Tubuh manusia tersusun dari sekitar 37,2 triliun 
sel dan berasal dari sekitar 200 jenis sel. Begitu banyak jenis sel yang kita 
miliki yang semula hanya berasal dari satu sel, yakni zigot dan akan 
membelah menjadikan kita organisme multiseluler dengan memiliki berbagai 
jenis sel yang terspesialisasi dan memiliki fungsi spesifik. Di antara 200 jenis 
sel yang kita miliki, sel punca merupakan sel yang sangat istimewa. Sel punca 
dapat memperbanyak dirinya sendiri menjadi sel punca kembali atau dapat 
berdiferensiasi menjadi jenis sel lain bergantung pada asal muasal sel punca. 
Ilmu yang mempelajari tentang sel, yakni Biologi Sel telah berkembang sangat 
pesat dan bukan lagi mempelajari sebatas sitologi, peran setiap organel di 
dalam sel, namun struktur, fungsi dan proses yang terjadi di dalam sel serta 
interaksi antarsel dan sel dengan lingkungan mikro sekitarnya telah menjadi 
bagian dari Biologi Sel. Sebagai unit fungsional kehidupan terkecil yang dapat 
divisualisasi dengan maupun tanpa mikroskop, memiliki ukuran yang 
bervariasi. Sel beragam jenis, morfologi dan fungsinya serta mampu 
merespons sinyal-sinyal dari lingkungan sekitarnya. Walaupun sel berukuran 
relatif kecil namun sangat kompleks, sel mampu mengatur dirinya sendiri 
termasuk merespon kondisi lingkungan mikronya. Dalam bidang kesehatan, 
terapi medis apapun akan bertarget pada sel yang ada di dalam jaringan tubuh 
kita. Oleh sebab itu memahami bagaimana sel merespon kondisi lingkungan 
mikro di sekitarnya akan memberikan informasi berharga dalam bidang 
medis. 

1.2  Aplikasi Sel Punca di Bidang Kesehatan 

Stem cell atau sel punca merupakan sel yang belum berdiferensiasi, sering kali 
disebut sebagai “blank cell” yang dapat membelah menjadi sel punca kembali atau 
berdiferensiasi menjadi sel yang terspesialisasi yang memiliki fungsi spesifik. Sel 
punca merupakan sel yang sangat istimewa, untuk mempelajarinya tidak cukup 
hanya memahami tentang Biologi Sel, namun konsep Biologi Perkembangan, 
khususnya proses diferensiasi mendasari pemahaman tentang sel punca. 
Terobosan tentang sel punca dimulai sejak keberhasilan melakukan 
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reprogramming sel yang sudah berdiferensiasi menjadi sel pluripoten yang 
memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi sel apapun dan dikenal 
sebagai iPSC, induced pluripotent stem cell. Penemuan iPSC sebagai hasil 
reprogramming ini menghantarkan Prof. Shinaya Yamanaka dari universitas 
Kyoto meraih Nobel di tahun 2012. Sejak itu penelitian-penelitian terkait sel 
punca termasuk turunan/ produknya serta  potensi aplikasinya dalam terapi 
medis termasuk frontiers di bidang kesehatan. 

Kemajuan di bidang kesehatan tidak terlepas dari kemajuan penelitian 
tentang sel punca yang memiliki kontribusi besar dalam  regenerative medicine   
di mana prospek masa depan sel punca banyak diteliti. Keberadaan sel punca 
dan proses regenerasi alami di dalam tubuh kita dalam merespons berbagai 
kondisi merupakan fenomena yang masih terus digali hingga saat ini dan di 
masa mendatang. Terapi di bidang kesehatan yang melibatkan peran sel 
punca dikelompokkan menjadi  cell-based dan cell-free based therapy. 
Munculnya kekhawatiran penggunaan sel punca sebagai terapi dapat 
menimbulkan efek negatif mendorong penelitian produk sel punca seperti 
eksosom sebagai cell-free based therapy menjadi salah satu fokus penelitian 
yang paling terdepan di bidang medis. Pengetahuan dan pemahaman tentang 
sel punca yang didasari oleh ilmu Biologi Sel dan Biologi Perkembangan 
menunjukkan bahwa ilmu dasar seperti Biologi dibutuhkan sebagai fondasi 
kemajuan bidang kesehatan.  Aplikasi berbagai potensi sel punca, teknologi 
terkait sel punca dan produk turunannya perlu didukung oleh sains 
biomedika yang kuat sehingga bukan hanya paham tetapi juga menyadari 
konsekuensi dari aplikasi tersebut. 

Kemampuan sel punca yang dapat diarahkan diferensiasinya menjadi sel 
sesuai yang dikehendaki sangat bergantung pada asal muasal sel punca. Sel 
punca pluripoten yang berasal dari inner cell mass embrio dapat menjadi sel 
apapun, sementara sel punca multipoten yang dapat berasal dari berbagai 
sumber dapat menjadi beberapa jenis sel. Karena alasan etik, maka penggunaan 
sel punca pluripoten yang berasal dari embrio manusia tidak dimungkinkan, 
sehingga sel punca yang berasal dari non-embrio, adult stem cell, lebih banyak 
diteliti karena kemungkinan besar dapat diaplikasikan di bidang Kesehatan. 

Sumber adult stem cell cukup beragam, salah satunya berasal dari tali pusat, 
yakni human Wharton Jelly Mesenchymal Stem Cells (hWJ MSC). Selain bersumber 
dari hWJ MSC, masih banyak jenis MSC lainnya, di antaranya berasal dari bone 
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marrow (sum-sum tulang), sel lemak atau adiposit hasil liposuction dan human 
dental pulp stem cell (HDPSC) dari pulpa gigi dan sebagainya. 

Berdasarkan asal muasalnya yang beragam, maka pada saat bekerja dengan 
sel punca khususnya jika berasal dari kultur primer, maka diperlukan 
serangkaian karakterisasi untuk meyakinkan bahwa yang digunakan adalah 
benar sel punca. Sel punca hWJ MSC harus memiliki karakterisasi 
mengekspresikan CD marker tertentu dengan nilai persentase yang memenuhi 
syarat dan menunjukkan kemampuan multipotensinya dengan menunjukkan 
kemampuan berdiferensiasi menjadi osteosit, kondrosit, dan adiposity. Sel punca 
mesenkimal memiliki morfologi seperti fibroblast dan melekat pada substrat 
(anchorage-dependent) (Gambar 1.1). Karakterisasi ini harus memenuhi 
persyaratan dari International Society for Cell and Gene Therapy (ISCT).  

 
Gambar 1.1  Karakterisasi Mesenchymal Stem Cell (MSC): plastic adherent (A), uji multipotensi: 

diferensiasi kondrogenik dengan pewarnaan Alcian Blue (B), diferensiasi osteogenik 
dengan pewarnaan Alizarin Red (C), diferensiasi adipogenik dengan pewarnaan  Oil Red 
O (D), dan hasil analisis  MSC specific surface marker posistif: CD73 (97.4%), CD90 (98.9%), 
CD105 (91.2%), dan negative marker (0.6%) (E). Tanda panah hitam menunjukkan  lipid 
droplet; skala = 100 µm (Barlian, 2022) 

Kemampuan sel punca dalam memperbaiki jaringan yang rusak di dalam 
tubuh termasuk menjadi salah satu dasar munculnya Regenerative Medicine di 
mana sel punca digunakan dalam terapi regeneratif (regenerative therapy). 
Terapi regeneratif menggunakan sel punca pada umumnya langsung 
memasukkan sel punca ke dalam tubuh melalui intravena. Karakteristik sel 
punca yang memiliki sifat “homing” meyakinkan orang bahwa sel punca yang 
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dimasukkan secara intravena akan menuju lokasi jaringan/ bagian tubuh yang 
mengalami inflamasi/ kerusakan. Hal ini yang mendorong munculnya 
industri-industri yang memproduksi dan menjual sel punca untuk terapi 
medis dengan harga yang mahal. Di Indonesia, peraturan tentang 
penggunaan sel punca, sel dan produk turunanya hingga saat ini masih 
digodok, baik dari permenkes maupun BPOM. Peraturan untuk melakukan 
terapi berbasis sel dan sel punca serta produk turunannya sangat kompleks, 
detail, dan sulit yang melibatkan bukan hanya fasilitas, sumber daya manusia 
namun juga termasuk penggunaan bahan-bahan khusus dan terstandar. Draf 
peraturan Permenkes yang melebihi 1000 halaman dan draf peraturan BPOM 
yang melebihi 500 halaman dalam tahap pembahasan menggambarkan 
ketatnya peraturan aplikasi sel punca dan turunannya di Indonesia sehingga 
masih pada tahap layanan kesehatan di sebelas rumah sakit yang ditunjuk 
oleh pemerintah. Sementara itu produk-produk sel punca yang berasal dari 
luar negri sudah banyak yang memasuki pasaran di Indonesia, suatu ironi. 
Edukasi kepada masyarakat tentang terapi menggunakan sel punca dan 
produk turunannya perlu digencarkan agar pemahaman masyarakat terkait 
penggunaan dan manfaat sel punca dan produk turunannya di bidang 
kesehatan dapat dipahami dengan baik. 
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2.  REKAYASA JARINGAN   

Strategi pengobatan regeneratif, memanfaatkan penggunaan sel untuk 
memfasilitasi perbaikan jaringan berdasarkan konsep biologi sel melalui 
proses manipulasi, menggunakan sel, scaffold, dan molekul biokimia (Murphy 
dkk., 2013). Rekayasa jaringan (Tissue engineering) merupakan bidang kajian 
interdisipliner yang memanfaatkan prinsip material dan sel untuk 
mengembangkan jaringan untuk regenerasi atau memperbaiki jaringan yang 
rusak. Pada rekayasa jaringan, terdapat tiga komponen utama yang meliputi 
sel, scaffold/ perancah, dan molekul biokimia (Gambar 2.1).  

 
Gambar 2.1  Ilustrasi komponen-komponen dalam rekayasa jaringan. 

Sel sebagai bahan utama dalam rekayasa jaringan dapat diambil dari sel 
dewasa atau sel punca (stem cell). Penggunaan sel dewasa memiliki 
kekurangan, yaitu sumbernya yang terbatas, selain itu sel dewasa yang 
diambil dari donor memiliki kemungkinan menimbulkan respons imun saat 
di implantasi. Sel punca (stem cell) menjadi pilihan yang paling tepat 
mengingat sel punca dapat diarahkan diferensiasinya menjadi jaringan sesuai 
dengan yang dibutuhkan. 

Scaffold/perancah merupakan biomaterial baik sintesis atau alami yang 
berperan dalam mendukung pertumbuhan sel. Scaffold yang dapat digunakan 
dalam rekayasa jaringan memiliki syarat di antaranya bersifat 
biokompatibilitas dan biodegradable. Biomaterial scaffold tidak boleh bersifat 
toksik terhadap sel dan harus mampu terdegradasi secara alami ketika di 
implan ke dalam tubuh. Kecepatan degradasi scaffold di dalam tubuh harus 
seimbang dengan kecepatan sel dalam membentuk jaringan yang diinginkan. 
Scaffold dalam rekayasa jaringan memegang peranan penting karena 
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menyediakan microenvironment di mana sel bukan hanya tumbuh, namun 
berdiferensiasi menjadi sel yang spesifik. Di dalam tubuh kita, 
microenvironment yang sangat spesifik dan kompleks disebut stem cell niche, 
berperan dalam menentukan arah diferensiasi sel punca menjadi sel yang 
terspesialisasi dan memiliki fungsi tertentu.  

Pada umumnya sel yang ditumbuhkan di atas scaffold tetap membutuhkan 
faktor-faktor tumbuh berupa molekul biokimia  agar sel dapat tumbuh dan 
berkembang. Molekul biokimia ini dapat berupa growth factor atau senyawa 
lain seperti Platelet Rich Plasma (PRP) yang dapat membantu menciptakan 
kondisi ideal bagi sel. Meskipun molekul biokimia merupakan salah satu 
komponen rekayasa jaringan, namun tidak semua rekayasa jaringan 
membutuhkan ini.  

Interaksi antar-komponen penyusun rekayasa jaringan dapat membuat 
microenvironment yang sesuai untuk pertumbuhan dan diferensiasi sel punca 
menjadi sel yang spesifik dan fungsional seperti sel rawan dan sel tulang. 
Rekayasa jaringan dapat dikatakan berhasil jika mampu memenuhi 
tujuannya, yaitu memulihkan, memelihara, dan memperbaiki jaringan yang 
rusak. 

2.1  Rekayasa Jaringan Rawan 

Rekayasa jaringan rawan hadir sebagai solusi dalam memperbaiki kerusakan 
jaringan rawan. Jaringan rawan yang rusak karena cedera atau penyakit 
degeneratif sulit untuk disembuhkan karena kemampuan regenerasi rawan 
rendah. Jaringan rawan tidak memiliki pembuluh darah dan saraf sehingga 
kemampuannya untuk self-healing rendah. Terapi sel menggunakan sel 
kondrosit dari tubuh sendiri (autologous) untuk membentuk dan 
menggantikan jaringan yang rusak memiliki keterbatasan berupa jumlah sel 
yang bisa diambil dan metode pengambilannya yang invasif. Oleh sebab itu 
rekayasa jaringan rawan merupakan salah satu metode alternatif yang efektif 
untuk menggantikan jaringan rawan yang rusak dengan menggunakan sel 
punca sebagai sumber sel. 

Berbagai penelitian rekayasa jaringan rawan menggunakan kombinasi 
jenis-jenis sel punca dan biomaterial scaffold telah dilakukan. Sel punca yang 
digunakan diambil dari jaringan lemak (Adipose-derived stem cell/ADSC) dan 
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Wharton’ jelly (human Wharton's jelly stem cell/ hWJ MSC). Pemilihan kedua 
jaringan tersebut sebagai sumber sel punca dikarenakan baik jaringan lemak 
maupun Wharton's jelly merupakan jaringan limbah yang sudah tidak 
digunakan lagi. ADSC dan hWJ MSC merupakan sel punca mesenkimal yang 
memiliki kemampuan dalam multipotensi salah satunya berdiferensiasi 
menjadi sel rawan (kondrosit). Penelitian yang menggunakan ADSC 
ditumbuhkan di dalam 3D scaffold yang berbentuk sponge menunjukkan 
bahwa ADSC mampu berdiferensiasi menjadi kondrosit (Barlian dkk., 2018, 
Rosadi dkk., 2019, Amsar dkk., 2021). Penelitian lain juga dilakukan dengan 
sumber sel yang berbeda, yaitu WJ MSC yang ditumbuhkan pada 3D scaffold 
yang berbentuk sponge (Barlian dkk., 2020, Vanawati dkk., 2022). Pemilihan 
jenis sel punca dalam rekayasa jaringan rawan menentukan tingkat efektif 
dan efisien proses rekayasa jaringan rawan yang dilakukan. 

Material scaffold memiliki peran yang cukup besar dalam mendukung 
perlekatan, pertumbuhan, dan diferensiasi sel punca dengan membentuk 
lingkungan yang sesuai bagi sel . Pemilihan biomaterial sebagai bahan scaffold 
dapat memengaruhi perilaku sel yang ditumbuhkan di dalamnya. Penelitian 
telah dilakukan untuk mengembangkan 3D scaffold dari silk fibroin yang 
berasal dari kepompong Bombix morii dan silk spidroin yang berasal dari jaring 
laba-laba. Selain bersifat biocompatible, kedua bahan tersebut mampu 
digunakan untuk membentuk 3D scaffold dengan morfologi sponge yang 
ukuran porinya mendukung diferensiasi sel punca menjadi kondrosit.  
Struktur scaffold, ukuran pori dan adanya interconnected pore menjadi penting 
untuk diperhatikan supaya scaffold dapat memfasilitasi penetrasi sel punca ke 
dalam scaffold, dan menentukan survival sel sebagai langkah awal sel untuk 
selanjutnya berdiferensiasi menjadi sel yang diharapkan. 3D scaffold yang 
dibuat dengan metode salt leaching mampu memfasilitasi penetrasi sel punca 
ke dalamnya (Amsar dkk., 2021).  

Spidroin, protein yang berasal dari jaring laba-laba Argiope appensa 
ditemukan mengandung sekuens asam amino RGD yang berperan dalam 
pelekatan sel pada substratnya. Spidroin memfasilitasi molekul integrin yang 
ada pada membrane sel untuk membentuk fokal kontak dengan substrat, 
dalam hal ini scaffold 3D (Barlian dkk., 2020). Penambahan spidroin dalam 
komposisi scaffold terbukti memfasilitasi sel punca untuk melekat dan tumbuh 
lebih baik sehingga diferensiasi menjadi sel rawan pun lebih baik. Namun 
penambahan spidroin akan berpengaruh terhadap struktur scaffold sehingga 
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konsentrasi yang tepat memang diperlukan untuk menghasilkan scaffold 3D 
yang optimum untuk mendukung pertumbuhan dan diferensiasi sel punca 
menjadi sel rawan. 

Analisis FTIR dilakukan pada scaffold silk fibroin diketahui memiliki 
wavenumber spesifik untuk β-sheet pada 1630, 1530, dan 1240 cm−1. 
Wavenumber sekitar 3300 cm−1 spesifik untuk ikatan hidrogen (Zhang dkk., 
2012; Freddi dkk., 1999). Pada scaffold, proses salt leaching sedikit berpengaruh 
pada pelebaran wavenumber sekitar 3300 cm−1. Secara keseluruhan, 
penggabungan silk spidroin ke dalam setiap komposisi scaffold tidak 
berpengaruh pada ikatan amida dan struktur sekunder protein (Gambar 2.2 
(a)).  

Sifat mekanik scaffold dengan komposisi silk fibroin dan silk spidroin yang 
berbeda diamati melakukan analisis uji  tekan. Pada Gambar 2.2 (b), scaffold 
dengan penambahan 5%SS dan 10% SS memiliki kuat tekan tertinggi yaitu 
sebesar 0,0372 MPa dan 0,0304 MPa, sedangkan SF 100% dan scaffold dengan 
20% memiliki kekuatan mekanik terendah. Berdasarkan pengamatan 
tersebut, penambahan silk spidroin ke dalam scaffold berpengaruh dalam 
meningkatkan kekuatan scaffold. Namun, peningkatan tersebut bergantung 
pada konsentrasi silk spidroin karena scaffold dengan konsentrasi silk spidroin 
tertinggi (SF80% + SS20%) memiliki sifat mekanik terendah. Kekuatan tekan 
scaffold berpori dipengaruhi oleh komposisi material, diameter pori, dan 
porositas (Yang dkk., 2012). Penggabungan silk spidroin yang dikenal dengan 
kekuatan mekaniknya mampu meningkatkan kekuatan mekanik scaffold pada 
penelitian ini (Vepari & Kaplan, 2007). Tulang rawan yang sehat diketahui 
memiliki modulus tekan antara 0,24–0,85 MPa, dan beberapa rekayasa 
jaringan diketahui memiliki modulus antara 0,005–5,9 MPa (Izadifar dkk., 
2012). Scaffold dengan 5% SS memiliki kekuatan mekanik yang lebih baik 
daripada scaffold dengan 10% SS, namun untuk studi lebih lanjut scaffold yang  
digunakan adalah SF90% + SS10% karena memiliki morfologi pori yang lebih 
ideal dengan interkonektivitas yang ideal untuk mendukung pertumbuhan sel 
dan diferensiasi. 

Berdasarkan citra SEM pada Gambar 2.2 (c), dapat diamati bahwa 
terbentuk struktur pori yang saling terhubung (interkonektivitas), terkecuali 
pada komposisi SF 95% + SS 5% dan SF 80% + 20%. Pada komposisi SF 95% + 
SS 5%, tidak terbentuk interkonektivitas antar pori, sedangkan pada 
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komposisi SF 80% + SS 20% struktur pori yang terbentuk tidak utuh (collapsed). 
Interkonektivitas pada scaffold, diperlukan agar sel dapat tumbuh merata pada 
permukaan scaffold dan menghasilkan komponen penyusun ECM. Struktur ini 
dapat mendukung masuknya nutrisi, pertukuran gas, dan pembuangan sisa 
metabolisme (Moisenovich dkk., 2012).  

Pada komposisi SF 95% + SS 5%, tidak terbentuk interkonektivitas antar-
pori, sedangkan pada komposisi SF 80% + SS 20% struktur pori yang terbentuk 
tidak utuh (collapsed). Interkonektivitas pada scaffold, diperlukan agar sel 
dapat tumbuh merata pada permukaan scaffold dan menghasilkan komponen 
penyusun ECM. Struktur ini dapat mendukung masuknya nutrisi, pertukuran 
gas, dan pembuangan sisa metabolisme (Moisenovich dkk., 2012).  

Sel yang ditumbuhkan pada scaffold dengan campuran sutra spidroin 
memiliki morfologi sel yang memanjang dengan juluran 
filopodia/lamellopodia dan dapat tumbuh merata di atas permukaan scaffold, 
sedangkan sel pada scaffold SF 100% memiliki morfologi bulat dengan juluran 
yang lebih sedikit. Hasil ini menunjukkan bahwa penambahan sutra spidroin 
asal Argiope appensa dapat meningkatkan penempelan sel pada permukaan 
scaffold. Sel dengan bentuk bulat (spherical) memiliki ikatan yang lemah 
terhadap permukaan suatu biomaterial (Leal-Egaña dkk., 2012). Hal tersebut 
dapat disebabkan karena tidak terdapat domain spesifik penempelan sel pada 
fibroin asal Bombyx mori (Bray dkk., 2013). 

Penempelan sel (cell attachment) pada suatu biomaterial, merupakan 
tahapan yang penting untuk kemudian mendukung proliferasi dan 
diferensiasi dari sel. Integrin β1 adalah subunit dari protein transmembran 
yang menjadi perantara pada interaksi sel dengan matriks/biomaterial. ICC 
integrin β1 dilakukan untuk mengetahui perbedaan penempelan sel pada 
scaffold dengan campuran spidroin. Berdasarkan pengamatan ICC 
menggunakan mikroskop konfokal, sel yang tumbuh pada scaffold SF 100% 
nampak membentuk agregat sedangkan pada SF 90% + SS 10% sel menyebar 
rata pada permukaan scaffold (Gambar 2.2 (d)). Berdasarkan studi yang 
dilakukan oleh (Leal-Egaña dkk., 2012), sel menempel lemah pada sutra 
fibroin sehingga interaksi antara sel dengan sel lebih kuat dibandingkan 
dengan interaksi antara sel dan matriks. 
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Gambar 2.2  Scaffold 3D  fibroin dan spidroin (a) analisis FTIR scaffold (b) kurva Stress–strain scaffold. 
(c) Morfologi scaffold tanpa sel (d) Morphology hWJ-MSC yang ditumbuhkan pada 
scaffold dilihat menggunakan scanning electron microscope (SEM) dengan perbesaran 
500 × dan 2000 ×. kotak hijau menunjukkan area yang di zoom dengan perbesaran 2000x, 
dan panah kuning menunjukkan morfologi sel (Barlian dkk., 2020). 

Kolagen tipe II adalah komponen yang spesifik terdapat pada jaringan 
rawan artikular dan ada pada sel yang berdiferensiasi menjadi kondrosit. ICC 
kolagen tipe II dilakukan dengan menumbuhkan sel di atas scaffold, 
ditambahkan medium diferensiasi LAA atau PRP, dan diinkubasi selama 21 
hari (Gambar 2.3 (c)). Berdasarkan hasil ICC integrin β1 (Gambar 2.3 (b)), 
diduga sutra spidroin yang diperoleh dari laba-laba Argiope appensa. 
mengandung sekuens asam amino RGD. Sekuens tersebut, dikenali oleh 
integrin yang akan mempengaruhi penempelan sel pada permukaan suatu 
biomaterial. Pada penelitian yang dilakukan oleh (Mandal & Kundu, 2009), 
scaffold berbahan dasar sutra asal A.mylitta yang diketahui memiliki sekuens 
RGD dapat mendukung diferensiasi osteogenik dan kondrogenik lebih baik 
dibandingkan dengan scaffold fibroin. 
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Gambar 2.3  hWJ-MSC yang ditumbuhkan pada scaffold sutera (fibroin dan spidroin) (a) Akumulasi 
GAG dengan penambahan LAA dan PRP (b)Immunocytochemistry (ICC) Integrin β1 hWJ-
MSCs yang ditumbuhkan pada silk fibroin-spidroin mix scaffold (SF 90% + SS 10%) setelah 
48 jam. Integrin β1 terlihat merah pada gambar. Panah kuning menunjukkan inti sel. (c) 
kolagen Tipe II yang dihasilkan oleh hWJ-MSC yang ditumbuhkan pada scaffold setelah 21 
hari kultur. SF = silk fibroin; SS = silk spidroin (Barlian dkk., 2020).  

Komponen ketiga rekayasa jaringan, yaitu molekul biokimia dapat 
ditambahkan untuk mendukung diferensiasi sel punca menjadi sel rawan. 
Penelitian telah dilakukan terhadap pemberian molekul biokimia yang 
berupa platelet rich plasma (PRP), L-ascorbic acid (LAA), dan kombinasi 
keduanya. Penambahan PRP dalam rekayasa jaringan rawan akan 
mempercepat diferensiasi sel punca menjadi kondrosit. PRP mengandung 
berbagai senyawa biokimia di antaranya Transforming Growth Factor 1β 
(TGFβ1) (Tabel 1) (Rosadi dkk., 2019).  

a) 

b) c) 
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Tabel 1  Platelet, protein level TGFβ1 dan konsentrasi total protein PRP (Rosadi dkk., 2019). 

Measurement 
Batch 

Average ± SD 
1  2  

Leucocytes (x 103/µl) 0.20 0.40  0.30 ± 0.14  

Erythrocytes (x 103/µl) 0.01 0.03  0.02 ± 0.14    

Thrombocytes (x 103/µl) 275 985  630 ± 502  

TGFβ1 level (pg/ml) 12,451 32,834  22,642 ± 14,413  

Protein total (µg/ml) 3980 5742  4861 ± 1246  

Scaffold dan PRP yang mengandung TGFβ1 menentukan arah diferensiasi 
sel punca ADSC menjadi sel rawan. TGFβ1 yang terkandung di dalam PRP 
berperan dalam proliferasi dan diferensiasi sel punca ADSC menjadi sel 
rawan, hal ini dapat dilihat dari grafik mineralisasi, level GAG dan ekspresi 
protein CD marker (Gambar 2.5 (2)). Hasil penelitian scaffold 3D dengan 
komposisi sutera fibroin serta suplementasi menggunakan PRP 10%, maka sel 
punca mampu berdiferensiasi menjadi sel kondrosit berdasarkan munculnya 
kolagen tipe II, kolagen tipe 1, dan agrekan. Mekanisme yang diduga terjadi 
di dalam sel punca ADSC yang diberi PRP dapat dilihat pada Gambar 2.4. Peran 
PRP yang mengandung TGFβ1 dan scaffold fibroin yang mampu memfasilitasi 
penempelan, proliferasi, dan proses kondrogenesis dapat dilihat pada 
Gambar 2.5.  

 
Gambar 2.4  Diagram hipotesis mekanisme yang terjadi di dalam sel punca ADSC yang diberi PRP 

(Rosadi dkk., 2019). 
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Diferensiasi sel punca ADSC pada scaffold 3D yang mengandung fibroin 
juga diteliti pada ekspresi gen di tingkat mRNA untuk gen-gen CDH2 (N 
Cadherin), CTNNB1 (siklin D1) dan COL2A1 (kolagen tipe 2). N Cadherin 
diketahui berperan dalam migrasi sel punca mesenkimal, siklin D1 berperan 
dalam siklus sel sedangkan kolagen tipe 2 merupakan salah satu marker 
kondrogenesis. Bagaimana pengaruh L-ascorbic acid (LAA) dan PRP sebagai 
faktor biomolekul yang ditambahkan pada kultur sel punca ADSC yang 
ditumbuhkan pada 3D scaffold yang mengandung fibroin terhadap ekspresi 
ketiga gen tersebut di tingkat mRNA dapat dilihat pada Gambar 2.5. 
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Gambar 2.5  Adipose Derived Stem Cells (ADSC) yang ditumbuhkan di scaffold (1) Morfologi Adipose 
Derived Stem Cells (ADSC) di atas scaffold yang terbuat dari 12% w/v sutera fibroin yang 
memiliki ukuran pori 500 µm. 3D scaffold yang mengandung 12% sutera fibroin 
bikompatibel untuk sel punca ADSC. (2) Diferensiasi sel punca ADSC. TGF-β1 level (pg/ml) 
(a), total protein (μg/ml) (b), TGF-β1 levels per total protein (pg/mg) (c) disekresikan oleh 
ADSC-SS setelah dipuasakan selama 24 h pada hari ke 7, 14 dan 21 (d); mineralisasi ADSC-
SS pada PRP kelompok control stabil dalam konsentrasi rendah  selama pengamatan 21 
hari (e); ekspresi cell-surface protein pada kelompok ADSC-SS hari ke 21 pasase 4 
dibandingkan dengan monolayer ADSCs pasase 3, specific stem cell surface-protein 
markers (CD73, CD90, CD105) dibandingkan ADSC-SS-PS (monolayer) (f). (*p < 0.05 
indicates statistical significance). (3)  Ekspresi relatif kolagen tipe 2 (A), agrekan (B), dan 
kolagen tipe 1 (C) ADSC-SS pada kelompok PRP dan kontrol hari pengamatan ke-7, 14 dan 
21. *p < 0,05 berbeda bermakna. (4) Analisis secara kuantitatif GAG pada hADSC yang di 
induksi LAA dengan berbagai konsentrasi. (5) (A) Ekspresi gen relatif CDH2 (N cadherin) 
(B) Ekspresi gen relatif CTNNB1 (β-catenin) (C) Ekspresi gen relatif CCND1 (cyclin D1) (D) 
Ekspresi gen relatif COL2A1 (type 2 collagen) (Barlian dkk., 2018; Rosadi dkk., 2019; 
Barlian & Yanti, 2020; Amsar dkk., 2021). 

5) 
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LAA yang merupakan turunan dari vitamin C terbukti dapat 
meningkatkan pertumbuhan dan diferensiasi sel punca pada kultur 2D secara 
in vitro (Barlian & Yanti, 2020). Kemampuan LAA ini kemudian dimanfaatkan 
dengan menambahkannya pada konstruk sel punca- 3D scaffold yang terbukti 
dapat mendukung diferensiasi sel punca menjadi sel rawan dilihat dari 
kehadiran molekul-molekul marker kondrogenesis baik di tingkat protein 
maupun tingkat mRNA (Amsar dkk., 2021).  

(LAA) diketahui dapat berperan dalam kondrogenesis. Konsentrasi LAA 
optimum adalah 50 μg/ml, karena dapat meningkatkan viabilitas sel secara 
bertahap hingga hari ke-14, dengan nilai tertinggi yang berbeda signifikan 
(p<0.05), dibandingkan dengan perlakuan 25 μg/ml. Namun demikian jika 
dibandingkan dengan PRP10% baik pada 7 hari maupun 21 hari pengamatan, 
penambahan PRP10% lebih baik dalam mendukung kondrogenesis 
dibandingkan dengan LAA 50ug/ ml.  

Pemberian molekul biokimia dalam rekayasa jaringan bersifat tidak 
wajib. Scaffold yang baik yang memberikan sinyal mekanik untuk diferensiasi 
sel tanpa penambahan molekul biokimia sudah mulai diteliti. 

Biomaterial pendukung rekayasa jaringan juga dapat berupa micropattern 
dan nanopattern. Micropatterning adalah metode rekayasa topografi substrat 
menyerupai microenvironment yang sesuai bagi sel. Substrat untuk kultur 
direkayasa dengan motif-motif berukuran mikron yang akan mendefinisikan 
penempelan sel pada substrat tersebut (Thery, 2010). Mikrotopografi substrat 
ini sudah mulai banyak dipelajari sejak pertama ditemukan untuk melihat 
bagaimana fitur ini berinteraksi dengan sel. Namun, microenvironment juga 
memiliki fitur-fitur dalam skala nano. Nanopatterning atau pembuatan motif-
motif nano pada substrat sekarang dapat dilakukan akibat perkembangan 
teknologi ukuran nano.  

Metode micropatterning dengan micro contact printing µCP dimulai dari 
pembuatan master micropattern yang memiliki pola bergaris berukuran 500 µm 
dan 1000 µm. Master dibuat dengan prosedur laser cutting dari bahan poliakrilik 
agar memperoleh ukuran micropattern yang diinginkan. Sebagai ink digunakan 
larutan spidroin (S) dan Fibronektin (FnM, sebagai kontrol tintanya). Hasil 
menunjukkan bahwa sel mampu tumbuh hanya pada bagian yang memiliki FnM 
dan spidroin dan tidak tumbuh di bagian lainnya. Hal tersebut menyebabkan sel 
akan mendapatkan stimulus mekanik akibat dari terbatasnya area tumbuh sel 
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yang berujung kepada terjadinya mechanotransduction. Mechanotransduction 
merupakan proses di mana sel akan mampu mengubah stimulus mekanik 
menjadi sinyal biokimia dalam sel (Wang dkk., 2009). 

Berdasarkan analisis ekspresi gen relatif tingkat mRNA (Gambar 2.6) 
dapat dilihat bahwa eskpresi relatif mRNA COL2 pada FnM 1000 µm menurun 
signifikan pada hari ke-21 dibandingkan kontrol sedangkan ekspresi relatif 
mRNA SOX9 tidak berbeda signifikan disemua perlakuan. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa FnM tidak meningkatkan ekspresi COL2 dan SOX9 
ditingkat mRNA, bahkan ekspresi gen tersebut cenderung lebih rendah 
dibandingkan kontrol disemua perlakuan FnM.   

 

 

Gambar 2.6 Ekspresi mRNA SOX9 dan mRNA COL2A1 hWJ-MSCs yang ditumbuhkan pada fibronectin 
dan spidroin micropattern setelah 21 hari kultur (kontrol = non-coated coverslip, 500-
Fn = 500 µm fibronectin micropattern, 500-S = 500 µm spidroin micropattern, 1000-
Fn = 1000 µm fibronectin micropattern, 1000-S = 1000 µm spidroin micropattern). 
*denotes significant difference in relative mRNA expression (p < 0.05), whereas 
**(p < 0.01) (Barlian dkk., 2020). 
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Teknologi nano turut berperan dalam mengarahkan diferensiasi sel punca 
menjadi sel rawan dan dibandingkan dengan induksi menggunakan faktor 
tumbuh, modifikasi substrat lebih ekonomis. Substrat termodifikasi dengan 
pola nano atau nanopatterning dapat mengarahkan diferensiasi sel punca hWJ 
MSC menjadi kondrosit. tempat sel melekat dan tumbuh.  Teknologi 
nanopattern juga memiliki banyak tantangan, seperti kesulitan dalam 
pembuatan dan perancangan geometri dalam skala nano, serta biaya yang 
tinggi dengan hasil yang relatif rendah (Lin dkk., 2019). Perkembangan 
teknologi fabrikasi skala nano memungkinkan untuk membuat struktur 
nanotopografi. Nanopattern sendiri tidak hanya dimanfaatkan dalam bidang 
biologi saja, tetapi dalam bidang lain seperti elektronik untuk sel elektrokimia 
(Scholl dkk., 2004). Nanopattern mulai dikembangkan dalam studi tentang 
perilaku sel sekitar 3 dekade yang lalu (Ermis dkk., 2018). Hingga saat ini pun, 
nanopattern masih diteliti untuk mencari metode apa atau kombinasi seperti 
apa yang paling optimal untuk mengarahkan sel sesuai dengan kebutuhan.  

Sudah banyak metode yang digunakan untuk menghasilkan nanopattern 
dan hingga sekarang, penelitian untuk menghasilkan nanopattern ini masih 
berlanjut. Hal ini karena masih banyaknya tantangan dalam nanofabrikasi 
seperti kesulitan dalam desain dan menghasilkan geometri dengan skala 
nano, serta biaya yang tinggi dengan yield yang rendah (Lin dkk., 2019). 
Metode nanofabrikasi terus bergeser seiring waktu. Berbagai macam metode 
telah dilakukan dalam penelitian untuk menghasilkan nanopattern seperti 
sonikasi (Kuvyrkov dkk., 2019), sandblasting (Li & Wang, 2020), metode 
solvothermal (Fu dkk., 2021), oksidasi plasma (Yang dkk., 2020), dan metode 
lainnya. Namun, beberapa metode yang cukup sering ditemukan adalah 
litografi, etching, dan anodisasi 

Penelitian menggunakan nanopattern telah cukup banyak dilakukan dan 
pengaruhnya terhadap diferensiasi osteogenik terbukti lewat ekspresi 
marker-marker osteogenik yang meningkat pada permukaan nanopattern 
dibandingkan kontrol. Penelitian Kim dkk (2013) menunjukkan bahwa 
ekspresi Col I, RUNX2, dan OPN lebih tinggi pada permukaan nanopattern. 
Selain itu, penelitiannya juga menunjukkan bahwa nanopattern dapat 
dikombinasikan juga dengan senyawa biokimia untuk meningkatkan lagi 
hasilnya. Amaral dkk (2019) juga membuktikan bahwa nanopattern dapat 
dibentuk menjadi scaffold dan dapat menginduksi diferensiasi osteogenik 
bahkan tanpa dorongan lebih dari senyawa induksi osteogenik. 
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Nanopattern memiliki potensi yang besar dalam rekayasa jaringan karena 
nanopattern dapat menginduksi diferensiasi MSC dalam scaffold melalui sinyal 
biofisika yang memiliki beberapa keunggulan dibandingkan senyawa biokimiawi 
seperti growth factor. Namun, upaya untuk fabrikasi nanopattern juga cukup sulit 
untuk dilakukan. Lagipula terdapat banyak jenis nanopattern dan pemilihan 
polanya dapat memengaruhi kontraktilitas sel yang pada akhirnya menginduksi 
diferensiasi sel. Banyak aspek yang perlu diperhatikan juga seperti teknologi 
yang dibutuhkan, penggunaan bahan, serta biaya produksi (Li dkk., 2011). 
Kesulitan-kesulitan ini dapat menjadi tantangan dalam pengembangan metode 
nanopattern. Pemanfaatan metode nanopattern dalam menginduksi diferensiasi 
osteogenik, serta potensi untuk pengembangannya ke depan dapat dilihat pada 
mekanisme berikut ini (Gambar 2.7). Penelitian menggunakan nanopattern untuk 
mengarahkan diferensiasi sel punca hWJ MSC telah dilakukan dan dapat dilihat 
bahwa pelekatan (attachment) dan spreading sel punca hWJ MSC menghasilkan 
morfologi yang berbeda (Gambar 2.8). 

 
Gambar 2.7  Diagram mekanisme mekanotransduksi scaffold nanopattern (Barlian & Vanya, 2022). 

Penggunaan teknologi nano melalui nanopattern telah membuktikan 
bahwa nanopattern turut menentukan proses kondrogenesis sel punca hWJ 
MSC. Perbedaan antara sel punca hWJ MSC yang ditanam di atas 
permukaan/substrat berpola nano dan tanpa pola dapat dilihat pada Gambar 
2.10. Secara umum substrat berpola nano memfasilitasi proliferasi sel, dapat 
diamati dari adanya aktin (Gambar 2.9.a). Ekspresi Sox9 sebagai master 
regulator kondrogenesis dan kolagen tipe 2 sebagai marker molekul 
kondrogenesis lebih dominan pada sel yang ditumbuhkan pada substrat 
berpola nano (Gambar 2.9(b)). 
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Gambar 2.8  SEM hWJ-MSC pada scaffold modifikasi substrat (A) hWJ-MSC pada PDMS dengan lapisan 

spidroin tidak berpola, (B) hWJ-MSC pada PDMS dengan lapisan spidroin nanogroove-
patterned. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.9  Imunositokimia scaffold bersubstrat spidroin (a) Warna Merah melabel actin, Biru 
melabel inti sel dan Hijau melabel SOX9 Analisis SOX9 hWJ-MSC pada PDMS Berpola Nano 
dengan Immunoflourescence-Immunocytochemistry (ICC) (b) Warna Merah melabel 
actin, Biru melabel inti sel dan Hijau melabel Kolagen tipe II, Analisis Collagen tipe II hWJ-
MSC pada PDMS Berpola Nano dengan Immunoflourescence-Immunocytochemistry 
(ICC). 

a) 

b) 
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Teknologi patterning baik skala micro maupun nano dapat digunakan 
untuk mengarahkan diferensiasi sel punca tanpa menggunakan senyawa 
kimia tambahan lainnya. Hal ini tentunya lebih efisien dibandingkan dengan 
penambahan senyawa tambahan seperti growth factor. Pada teknologi 
micropattern dan nanopattern jarak antarcelah pattern menentukan arah 
diferensiasi sel punca menjadi jenis sel lain. Kami berhasil mengembangkan 
metode patterning dengan dan tanpa penambahan bio-ink dari jaring laba-
laba. Metode tersebut dapat mengarahkan diferensiasi sel punca menjadi sel 
rawan/kondrosit tanpa penambahan growth factor yang lain. 

Diferensiasi sel rawan/kondrosit juga dapat dijadikan sebagai solusi 
bagi pasien yang mengalami penyakit lower back pain (LBP). LBP banyak 
diderita orang dengan berbagai penyebab, namun pada dasarnya 
disebabkan oleh rawan yang berada di antara keping vertebra pada tulang 
punggung kita. Bergesernya atau menipis/memendeknya ataupun 
rusaknya rawan tersebut menyebabkan kondisi “saraf terjepit”. Jaringan 
rawan di antara keping vertebra sangat khusus, disebut nucleus pulposus 
(NP). NP tersusun dari kolagen tipe 2 yang pada kondisi in vivo di dalam 
tubuh kita berada pada kondisi hipoksia (rendah oksigen), osmolalitas yang 
tinggi dan kadar glukosa yang rendah. Microenvironment menentukan 
diferensiasi sel punca hWJ MSC menjadi Nucleus Pulposus-like cells (NP-like 
cells), sel rawan yang berlokasi di antara keping vertebrata tulang belakang 
sebagai penopang utama tubuh kita. Kombinasi kadar glukosa, oksigen dan 
struktur scaffold membuktikan bahwa untuk mengarahkan diferensiasi sel 
rawan NP yang sangat spesifik memerlukan pre-conditioned yang tepat. 
Kondisi spesifik jaringan rawan NP di tubuh kita yang rendah nutrisi dan 
hipoksia menyebabkan sel rawan yang dihasilkan secara in vitro dari 
eksperimen harus memenuhi syarat agar dapat bertahan dalam kondisi 
tersebut jika ditransplantasikan di antara keping vertebrata. Efek 
kombinasi topografi scaffold dan kondisi kultur atau microenvironment 
untuk mengarahkan diferensiasi hWJ MSC menjadi NP-like cells dalam 
rekayasa jaringan nucleus pulposus membuktikan bahwa scaffold dan 
microenvironment serta faktor bioaktif menentukan diferensiasi sel punca 
menjadi sel rawan yang spesifik dalam kondisi in vitro (Vanawati dkk., 
2022) 

 Salah satu upaya untuk memfasilitasi diferensiasi sel punca hWJ MSC 
menjadi Nucleus Pulposus-like cells (NP-like cells), maka dilakukan penelitian 
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Scaffold 3D yang mengandung fibroin (Scaffold SF, silk fibroin) dari kepompong 
ulat sutera yang difabrikasi dengan metode salt leaching dengan ukuran pori 
beragam untuk mengetahui struktur scaffold 3D yang paling optimum untuk 
mendukung pertumbuhan dan diferensiasi sel punca hWJ MSC menjadi sel 
NP-like cells, Gambar 2.10.1 menunjukkan scaffold 3D yang telah dibuat dalam 
mendukung pertumbuhan sel punca hWJ MSC. Pada analisis SEM scaffold 
yang belum ditumbuhi oleh sel (Gambar 2.10.2) perbedaan pori dan 
interkoneksi pori terbentuk pada semua variasi scaffold, ukuran pori 
tergantung dengan ukuran NaCl yang digunakan dalam membuat scaffold. 
Pada hari ke-21 scaffold yang telah ditumbuhi sel diamati dengan analisis z-
stack (Gambar 2.10.3), seluruh pori sudah terisi dengan sel hWJ-MSC. Sel dapat 
berpenetrasi ke dalam 3D scaffold di seluruh variasi scaffold yang telah dibuat. 
Optimasi PRP menunjukkan bahwa 10% konsentrasi PRP adalah konsentrasi 
optimal yang dapat meningkatkan pertumbuhan hWJ-MSC pada hari ke-21 
(Gambar 2.10.3.a). Berdasarkan hasil ini, pertumbuhan hWJ-MSC 
menggunakan 10% PRP dibandingkan dengan serum 10% FBS yang biasanya 
digunakan dalam medium kultur (Gambar 2.10.3.b). Hasil menunjukkan 
bahwa hWJ-MSC yang dikultur dengan medium yang ditambahkan 10%PRP 
tumbuh secara signifikan pada hari ke 14 dan 21, hal ini ditunjukkan pula 
dengan akumulasi GAG yang meningkat (Gambar 2.10.3.c). Gambar 2.10.3.d 
menunjukkan bahwa pada hari ke 21 terlihat peningkatan pertumbuhan sel 
secara signifikan. Kemampuan diferensiasi kondrogenik hWJ-MSC yang 
dikultur pada medium rendah glukosa pada hari ke-14 dan ke-21 
menunjukkan akumulasi GAG yang lebih tinggi dibandingkan dengan 
medium kultur yang tinggi glukosa (Gambar 2.10.3.e). 

Analisis pengaruh kondisi hipoksia 5% terhadap pertumbuhan hWJ-
MSC dianalisis menggunakan MTT assay (Gambar 2.11.1.a). Grafik 
menunjukkan, tidak terdapat perbedaan kurva pertumbuhan hWJ-MSC 
yang ditanam dalam kondisi hipoksia 5% maupun normoxia hingga hari ke-
7, namun terjadi peningkatan pertumbuhan hWJ-MSC yang ditanam dalam 
kondisi normoxia dari hari ke-7 hingga hari ke-21, sedangkan tidak terjadi 
pertumbuhan pada hWJ-MSC yang ditanam dalam kondisi hipoksia 5% 
(Gambar 2.11.1). Analisis pengaruh kondisi hipoksia terhadap akumulasi 
GAG dan keberadaan kolagen 2 dilakukan menggunakan dua sel berbeda, 
yaitu hADSC dan hWJ-MSC. Grafik potensi diferensiasi memperlihatkan 
akumulasi GAG pada hADSC (Gambar 2.11.2) dan hWJ-MSC (Gambar 
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2.11.3). Pada hADSC akumulasi GAG  terlihat lebih tinggi pada keadaan 
hipoksia sedangkan pada hWJ-MSC terlihat lebih tinggi pada keadaan 
normoksia. Selain itu, dilakukan visualisasi kolagen tipe 2, sebagai marker 
kondrogenesis hari ke-21 diamati menggunakan konfokal. Hasil visualisasi 
pada konfokal menunjukkan keberadaan kolagen tipe 2 (ditandai warna 
hijau) pada hADSC (Gambar 2.11.3) dan hWJ-MSC (Gambar 2.11.4) pada 
kondisi hipoksia 5%. Hal ini memperlihatkan bahwa kondisi hipoksia dapat 
menginduksi hWJ-MSC menjadi kondrosit. Diagram hipotesis bagaimana 
peran hipoksia dalan pertumbuhan dan diferensiasi hWJ-MSC pada scaffold 
SF (Gambar 2.11.7). 

Hasil Western blot (WB) pada (Gambar 2.11.6) juga memperlihatkan bahwa 
kondisi hipoksia akan meningkatkan ekspresi gen di tingkat protein, yakni 
Sox9. Sox9 dikenal sebagai master regulator dalam proses kondrogenesis. 
Hasil ini memberikan kebaharuan metode menggunakan hWJ-MSC sebagai 
sumber sel serta bentuk dasar kultur 3D dalam pengembangan metode 
rekayasa jaringan NP yang diuji menggunakan kondisi hipoksia sebagai 
lingkungan mikro di dalam NP.  Berdasarkan hasil penelitian ini, maka ke 
depannya dapat dilakukan pengembangan untuk melakukan pre-diferensiasi 
sebelum dilakukan implantasi pada NP agar sel dapat bertahan dalam kondisi 
lingkungan mikro yang harsh dan berdiferensiasi seperti yang sudah 
dilakukan oleh Wang dkk. (2016).  

Kondisi normoksia akan meningkatkan proliferasi dan diferensiasi 
melewati jalur SMAD dan Wnt4. Sedangkan kondisi hipoksia akan 
menurunkan proliferasi dan meningkatkan diferensiasi dengan diaktivasinya 
Hif1α karena kondisi hipoksia. TβR (TGF-β receptor), Sox 9 (Sry-related HMG 
box), WNT4 (WNT family member 4), Col2A1 (Collagen type II), Hif-1α 
(Hypoxia Inducible factor – alpha). Mekanisme proliferasi dan diferensiasi sel 
yang terjadi dalam kondisi hipoksia dan normoxia dapat dilihat pada Gambar 
2.11.7. Dalam kondisi normoxia, medium kultur yang mengandung 10% PRP 
diduga akan meningkatkan molekul TGF-β1 yang akan menginduksi 
fosforilasi dari protein Smad 2/3 dan menuju inti sel untuk mengontrol 
ekspresi dari protein Sox 9. Selanjutnya, Sox9 akan berperan dalam 
meregulasi gen lain yang terlibat dalam kondrogenesis derta meningkatkan 
ekspresi ECM kolagen tipe 2 dan ACAN. Peningkatan ACAN sebagai molekul 
pembentuk matriks ekstraseluler yang berikatan dengan molekul GAG 
menyebabkan semakin banyak ACAN yang diekspresikan, maka semakin 
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banyak GAG yang terdeteksi sebagai marker kondrogenesis (Studer dkk., 
2012). TGF-β1 juga akan menginduksi proliferasi melalui jalur WNT/β1 
catenin pathway (Usami dkk., 2016). Sedangkan, HIF-1α akan terdegradasi 
oleh oksigen karena keberadaaan oksigen yang tinggi (Yang dkk., 2021). 
Menurut Lekvijittada dkk., (2021) dalam kondisi hipoksia, HIF-1α akan 
teraktivasi dan akan meningkatan ekspresi Sox9 yang terlibat dalam 
kondrogenesis dengan mengontrol komponen matriks ekstraseluler pada 
kondrosit. Sementara HIF-1α, memiliki peranan lainnya dalam menurunkan 
ekspresi dari smad 2 dan WNT/β catenin pathway sehingga pada kondisi 
hipoksia hanya terlibat dalam diferensiasi sel. 

Berdasarkan hasil-hasil penelitian menggunakan scaffold 3D berbahan 
fibroin dan bioaktif faktor dari PRP, terdapat beberapa faktor yang 
menentukan kesuksesan rekayasa jaringan rawan. Faktor tersebut di 
antaranya ukuran pori scaffold, pre-kondisi sel, dan microenvironment tempat 
sel tumbuh. Pengkondisian microenvironment seperti kadar oksigen sangat 
berpengaruh pada pertumbuhan sel yang berbeda. Pada kadar oksigen 
rendah sel punca dari jaringan lemak atau ADSC lebih dapat bertahan dan 
lebih tinggi akumulasi GAG yang dihasilkan dibandingkan dengan hWJ-MSC. 
Sel punca baik ADSC maupun hWJ-MSC mampu berdiferensiasi menjadi sel 
rawan yang dibuktikan adanya marker-marker sel rawan yang diekspresikan 
baik di tingkat mRNA maupun protein. Hal ini tentunya menjadi penting bila 
dalam aplikasi rekayasa jaringan rawan di bidang kesehatan kita yakin bahwa 
apa yang akan ditransplantasikan adalah sel-sel yang akan menggantikan 
jaringan rawan yang rusak.  
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Gambar 2.10  Scaffold fibroin untuk rekayasa jaringan rawan (1) scaffold 3D dengan berbagai ukuran 
pori dan ketebalan. (2) Analisis SEM scaffold SF dengan variasi diameter pori. Pada semua 
variasi diameter pori memperlihatkan bentuk, ukuran pori dan interconnected pores dari 
scaffold SF Diameter pori 500 µm (A,D); 700 µm (B,E); SF 900 µm (C,F). Scale bar = 1 mm 
(A,B,C); 500 µm (D,E,F). Tanda parah berwarna putih menunjukkan pori, tanda panah 
berwarna hitam menunjukkan interconnected pore yang terbentuk. (3) Visualisasi 
penetrasi sel punca hWJ MSC dengan mikroskop konfokal Fv1200 (IOBC). Penetrasi sel 
punca hWJ MSC terjadi pada berbagai ukuran pori scaffold dengan ketebalan 3.5 mm. 
Actin berwarna merah, DAPI berwarna biru (mewarnai inti sel dan juga scaffold) 
menunjukkan pori 3D SF scaffold yang dipenuhi sel punca hWJ-MSC pada hari ke-21 
dengan variasi ukuran pori 500 μm; 700 μm; dan 900 μm.  Z-stack untuk optical sectioning 
dengan ketebalan 20 μm per foto. Fotograf diambil dari bagian atas pori. Gambar (4) 
Kurva tumbuh dan kemampuan berdiferensiasi sel punca hWJ- MSC pada konsentrasi 
glukosa rendah atau tinggi dan PRP 5, 10, 20%.  (A) optimasi pertumbuhan hWJ-MSC 
dengan induksi PRP dengan berbagai variasi konsentrasi tanpa scaffold (B) kurva 
petumbuhan hWJ-MSC pada scaffold yang diinduksi 10% PRP and 10% FBS and (C) grafik 
GAGs (D) Efek medium low glucose dan high glucose pada pertumbuhan hWJ-MSC and 
(E) grafik GAGs *p: 0.0322; **p: 0.002; ***p: 0.002; ****p: <0.0001; n: 3 (Vanawati dkk., 
2022). 

 

 

 

 

1) 2) 

3) 4) 
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Gambar 2.11  Perlakuan hipoksia pada scaffold rekayasa jaringan rawan (1) kurva pertumbuhan hWJ-
MSC dengan perbedaan konsentrasi oksigen; Grafik kandungan GAG yang dikultur dalam 
keadaan normoksia dan hipoksia pada (2) hADSC (3) hWJ-MSC; Ekspresi kolagen tipe II 
hWJ-MSC pada hari ke 21 dalam keadaan 5% hipoksia (4) hADSC (5) hWJ-MSC .  Warna 
hijau menunjukkan kolagen tipe II dan warna biru menunjukkan DAPI; (E) western blotting 
Sox9, Col2, dan Hif-1α*; (7) Diagram hipotesis peran kondisi hipoksia dalam proliferasi 
dan diferensiasi hWJ-MSC (Barlian dkk., 2021; Vanawati dkk., 2022).  

2.2  Rekayasa Jaringan Tulang 

Rekayasa jaringan tulang bertujuan untuk membentuk jaringan tulang yang 
fungsional melalui kombinasi sinergis dari komponen-komponen rekayasa 
jaringan. Produk dari rekayasa jaringan tulang diharapkan dapat menjadi 
jaringan yang dapat diimplementasi untuk mengatasi critical skeletal defects. 
Jaringan tulang memiliki struktur alami yang tersusun dari beberapa jenis sel 
di antaranya osteoklas dan osteoblas. Jaringan hasil rekayasa jaringan tulang 
diharapkan dapat meniru jaringan alami yang menyusun tulang. 

Desain biomaterial untuk rekayasa jaringan tulang menjadi penting untuk 
kesuksesan teknologi ini. Syarat utama material yang digunakan adalah 
biokompatibilitas yang dapat diartikan bahwa material tersebut tidak bersifat 
toksik. Scaffold yang mendukung pembentukan jaringan tulang juga harus 
bersifat osteoinductive yang artinya memiliki kemampuan intrinsik untuk 
menginduksi osteogenesis (diferensiasi sel punca menjadi osteoblast) dan juga 

7) 
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osteoinductive. Osteokonduktif material merupakan material yang memiliki 
struktur dan komposisi yang mampu mendeposisi jaringan termineralisasi 
pada permukaannya. Salah satu contoh material yang bersifat osteoinductive 
adalah nanopartikel Ag (AgNP). 

Penelitian mengenai perilaku sel punca yang ditumbuhkan pada scaffold 
berbahan dasar polycaprolactone (PCL) dan AgNP telah dilakukan. 
Penambahan AgNP pada scaffold PCL dapat meningkatkan diameter serat dan 
mengurangi ukuran pori scaffold (Wibowo dkk., 2021). Menurut Krieghoff dkk. 
(2019), scaffold dengan pori berkisar antara 300 hingga 500 μm menghasilkan 
hasil terbaik karena  sel mampu memproduksi kolagen, deposisi 
hidroksiapatit, dan maturasi tulang. Scaffold berbahan PCL dan AgNP dibuat 
dengan teknologi 3D printing yang dapat diatur struktur dan ukuran pori dari 
scaffold tersebut. Scaffold yang dihasilkan memiliki struktur yang identik dan 
pori yang berjajar dengan baik (Gambar 2.12 (a)). Sel hWJ-MSC mampu 
menempel dan tumbuh dengan baik pada scaffold tersebut ditandai dengan 
adanya juluran sitoplasma sel yang melingkupi scaffold Gambar 2.12 (b). Hal 
ini menunjukkan bahwa scaffold PCL/AgNP memiliki sifat biocompatible. 

Kemampuan osteoinductive dari scaffold PCL/AgNP dibuktikan dengan 
melihat matriks ekstraseluler yang terbentuk pada konstruk  hWJ MSC-
scaffold. Keberadaan kolagen tipe 1 (warna merah) sebagai salah satu marker 
osteogenesis dan keberadaan osteopontin (warna hijau) yang merupakan salah 
satu marker mature osteoblast membuktikan bahwa 3D printed scaffold yang 
mengandung AgNP mampu memfasilitasi diferensiasi osteogenik (Gambar 
2.12 (c)). 

Pengembangan material yang mendukung rekayasa jaringan tulang terus 
dilakukan. Salah satu material alami yang dapat digunakan adalah biosilika. 
Beberapa penelitian telah dilakukan untuk membuktikan peran biosilika yang 
diambil dari Porifera dalam mendukung osteogenesis, namun belum ada 
penelitian yang menggunakan biosilika berasal dari perairan laut Indonesia. 
Komponen utama yang terdapat dalam Porifera, biosilika dan spongin 
(collagen-like protein), turut berperan dalam memicu pembentukan sel tulang.  
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Gambar 2.12  SEM dan Imunositokimia scaffold PCL/AgNP (a) SEM scaffold PCL/AgNP; (b) SEM dari 
scaffold PCL/AgNP yang ditanami hWJ-MSC. scaffold tampak atas; Imunositokimia pada 
hWJ-MSC yang Ditumbuhkan pada Scaffold PCL/AgNP Hari ke 21 (c) DAPI, (d) Kolagen tipe 
I &DAPI, (e) Osteopontin & DAPI, (f) merge. 

Penelitian tentang pembuatan scaffold berbahan dasar biosilika untuk 
mendukung diferensiasi sel punca menjadi osteosit telah dilakukan. Biosilika 
yang diambil dari spesies Speciospongia vagabunda teramati memiliki struktur 
yang runcing Gambar 2.13 (a). Biosilika spons laut (Spheciospongia vagabunda) 
mengandung sejumlah besar gugus hidroksil (SiO2) sehingga menyediakan 
permukaan yang bersifat hidrofilik (Xu & Zhang, 2021) dan sejumlah kecil Mg 
untuk mendukung bioaktivitas scaffold (Baros dkk., 2016). 
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Biosilika tersebut kemudian digunakan untuk membuat scaffold dengan 
teknik salt leaching. Morfologi  dan struktur scaffold yang terbentuk dapat 
diamati dengan mikroskop elektron Gambar 2.13 (c). Sel hWJ-MSC yang 
ditumbuhkan pada scaffold tersebut mampu menempel dan tumbuh dengan 
baik. Penambahan biosilika pada scaffold berbahan PCL terbukti lebih baik 
dalam mendukung perlekatan sel (cell attachment). Sel punca tampak 
menjulurkan sitoplasmanya pada scaffold yang mengandung biosilika 
dibandingkan dengan scaffold berbahan PCL saja (Gambar 2.13 (f,g,h,i)). 
Pertumbuhan sel punca pada scaffold yang mengandung biosilika juga terbukti 
lebih baik (Gambar 2.13 (d)). Hal ini dapat disimpulkan bahwa scaffold dengan 
bahan PCL dengan penambahan biosilika bersifat biokompatibel.  

 Alkalin Fosfatase atau ALP merupakan enzim yang diproduksi oleh tahap 
awal dari osteoblast sehingga dapat dijadikan marker diferensiasi awal dari 
MSCs. Berdasarkan studi lain, ALP dapat mengarahkan diferensiasi 
osteogenesis dari Mesenchymal Stem Cells (MSC) melalui aktivasi AMPK (AMP-
acticated kinase) (Sato dkk., 2021). Enzim ini berperan memfasilitasi 
mineralisasi tulang melalui pembentukan hydroxyapatite (Vimalraj, 2020). 
Aktivitas ALP dari sel akan meningkat hingga tahap mineralisasi pada proses 
diferensiasi dan menurun ketika mencapai tahap maturasi menjadi osteosit 
dewasa.  Aktivitas ALP dari hWJ-MSCs teramati pada Gambar 2.13 (e) pada 
seluruh variasi mengalami peningkatan dari hari ke-7 dan mencapai nilai 
tertinggi pada hari ke-21. Scaffold PCL/BS50 secara keseluruhan memiliki 
aktivitas ALP yang paling tinggi dibandingkan seluruh variasi scaffold pada 
semua waktu. Adapun antarvariasi scaffold komposit PCL/BS tidak teramati 
perbedaan yang signifikan (p > 0.05). Peningkatan aktivitas ALP secara 
signifikan hanya teramati pada scaffold PCL antar waktu pengamatan (**p < 
0.01), serta antara scaffold PCL/BS50 dengan PCL pada hari ke-7 (*p < 0.5). 
Aktivitas ALP pada hari ke-7 menunjukkan bahwa scaffold PCL/BS50 memiliki 
pengaruh terhadap peningkatan diferensiasi  awal hWJ-MSCs menjadi 
osteoblast dibandingkan dengan scaffold PCL.  
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Gambar 2.13  Scaffold dari spons laut Spheciospongia vagabunda (a) Biosilika spons laut, panah kuning 
menunjukkan ujung spikula biosilika monaxone rod-like; (b) Karakterisasi spektrum EDS 
biosilika spons laut; (c) Morfologi scaffold PCL dengan variasi konsentrasi 5% dan 10% 
yang divisualisasi menggunakan mikroskop stereo ; panah kuning = interkoneksi; (d) 
Viabilitas sel pada scaffold PCL+BS pada hari ke-3, -5, -7; (e) Aktivitas ALP hWJ-MSCs  pada 
scaffold  di hari ke-7 dan ke-14. ANOVA two-way, p >0.05; Scaffold yang telah ditumbuhi 
sel diamati dengan menggunakan SEM; (f) scaffold PCL; (g) scaffold PCL/BS20; (h) scaffold 
PCL/BS30; (i) scaffold PCL/BS50. 
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2.3  Rekayasa Jaringan Kulit 

Dalam kondisi luka parah, di mana sebagian jaringan kulit rusak/ hilang, 
maka salah satu alternatif yang dilakukan adalah dengan rekayasa jaringan 
kulit. Berbagai scaffold telah dibuat untuk menjadi tempat tumbuh dan 
berkembangnya sel kulit, salah satu yang dikembangkan adalah membuat 
scaffold untuk rekayasa jaringan kulit menggunakan PVA dan fibroin dengan 
metode electrospinning. Nanofiber yang terbentuk dari hasil electrospinning 
diharapkan strukturnya menyerupai matriks eksraseluler yang ada di bagian 
jaringan kulit, sehingga dapat dilihat pada Gambar 2.14 (1,2) morfologi sel 
Human Dermal Fibroblast (HDF) dan pertumbuhan sel HDF.  

Gambar 2.14 (1) menunjukkan bahwa kedua scaffold bisa memfasilitasi 
adhesi sel. Sitoplasma diamati hanya pada permukaan scaffold nanofiber 
(Lowery dkk., 2010). Hasil SEM menunjukkan bahwa kedua scaffold memiliki 
potensi untuk mendukung proliferasi sel. Penambahan SF pada scaffold 
nanofiber diharapkan dapat memudahkan penempelan sel karena SF 
didominasi oleh glisin (Lai., 2014). Penambahan SF diasumsikan 
memfasilitasi perlekatan sel lebih dari scaffold PVA. Proses adhesi sel ke 
substrat dipengaruhi oleh ukuran pori, serat diameter (Lowery dkk., 2010), 
hidrofilisitas substrat, keberadaan protein pada substrat (Wilson dkk., 2005), 
dan struktur permukaan substrat (Cooper., 2000) 

Gambar 2.14 (2) menunjukkan kurva pertumbuhan sel HDF pada 
penelitian ini. Pengamatan hari ketiga, jumlah sel dalam scaffold nanofiber 
PVA lebih sedikit dari jumlah sel pada hari pertama, juga dibandingkan 
dengan sel dalam scaffold nanofiber PVA-SF. Pengurangan jumlah sel 
dihipotesiskan sebagai dampak dari periode adaptasi bagi sel untuk 
menempel pada substrat baru (fase lag). Selama fase lag, sel mengatur ulang 
sitoskeleton dan mengeluarkan komponen matriks ekstraseluler (Iloki dkk., 
2013). Alasan lain yang mungkin adalah sulitnya pembentukan formazan 
untuk sel karena masih beradaptasi dengan substrat baru atau karena ada 
vitamin E dalam media kultur sel, yang dapat mengganggu pembentukan 
formazan (Lim dkk., 2015). Namun alasan lain mungkin karena sel fibroblast 
perlu melakukan kontak satu sama lain untuk berkembang; oleh karena itu 
dalam keadaan awal, jumlah selnya berkurang karena belum menemukan sel 
lain (Albert dkk., 2008). Keberadaan SF dalam scaffold nanofiber PVA-SF 
memfasilitasi adaptasi penempelan sel. Fenomena ini dapat dilihat pada 
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Gambar 2.14 (2), di mana sel-sel HDF langsung memasuki fase log atau fase 
proliferatif dalam scaffold nanofiber PVA-SF. Substrat yang mengandung 
protein memfasilitasi adhesi sel dan mendukung pertumbuhan sel lebih cepat 
dibandingkan dengan substrat yang tidak mengandung protein (Wilson dkk., 
2005). Jumlah sel pada scaffold nanofiber PVA masih bertambah hingga 9 hari 
pengamatan. Namun, pengamatan scaffold nanofiber PVA-SF pada hari ke-9 
menunjukkan penurunan jumlah sel yang signifikan (p ≤ 0,05) bila 
dibandingkan dengan jumlah sel HDF pada scaffold nanofiber PVA. Fenomena 
ini diduga disebabkan oleh pembentukan beads di scaffold nanofiber PVA-SF. 

Peran spidroin dalam rekayasa jaringan kulit manusia juga dipelajari 
dengan menumbuhkan sel HDF pada thin film scaffold yang mengandung 
fibroin, spidroin, PVA dan gliserol. Semakin tinggi konsentrasi spidroin yang 
digunakan, pertumbuhan sel HDF semakin baik (Gambar 2.14.3). Semua sel 
yang ditumbuhkan pada sampel scaffold thin film menunjukkan peningkatan 
viabilitas sel dengan peningkatan waktu. Grafik menunjukkan bahwa sampel 
70F10SPG memiliki viabilitas sel tertinggi dibandingkan dengan sampel 
lainnya (Gambar 2.14.3). Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya 
(Barlian dkk., 2020), yang menemukan bahwa sampel scaffold yang 
mengandung 10% spidroin memiliki nilai tertinggi viabilitas sel dibandingkan 
dengan sampel scaffold lainnya. Viabilitas sel tertinggi dalam sampel yang 
mengandung paling banyak spidroin (70F10SPG) hal ini disebabkan adanya 
RGD di spidroin, seperti yang diketahui bahwa spidroin Argiope appensa 
memiliki sekuen RGD (Barlian dkk., 2020). RGD (arginin-glisin-aspartat) tidak 
terdapat dalam fibroin Bombyx mori (Kang dkk., 2018). RGD dapat berikatan 
dengan integrin. Integrin adalah reseptor pada permukaan sel (Garcia-Gareta 
dkk., 2019; Ruoslahti, 1991). 

Berdasarkan hasil Scanning Electron Microscopy (SEM) morfologi sel HDF 
yang ditumbuhkan pada scaffold thin film yang mengandung spidroin 10% 
menunjukkan morfologi terbaik. Pada Gambar 2.14.4 sel-sel fibroblas dapat 
menempel pada semua scaffold thin film. Hasil analisis SEM pada gambar 
menunjukkan adanya perbedaan morfologi sel. Pada sampel 80F0SPG sel 
masih berbentuk bulat dan filopodia pendek. Pada sampel 70F10SPG, 
fibroblas tampak menyebar, dan filopodia lebih panjang. Sel ditandai dengan 
lingkaran putih dan filopodia ditunjukkan oleh panah putih. Penyebaran sel 
penting untuk penyembuhan luka. Penyebaran sel menunjukkan bahwa sel 
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aktif mensekresi kolagen, berdiferensiasi menjadi miofibroblas, dan 
mensekresi sitokin GF (faktor pertumbuhan) (Li & Wang, 2011) 
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Gambar 2.14  Scaffold untuk rekayasa jaringan kulit (1) Scaffold nanofiber yang ditumbuhi sel HDF 
diamati menggunakan SEM (a) PVA nanofiber, (b) (PVA-SF) nanofiber; (2) Kurva tumbuh 
sel HDF pada scaffold nanofiber; (3) Kurva tumbuh sel HDF pada scaffold thin film dengan 
berbagai variasi konsentrasi fibroin dan spidroin; (4)  scaffold thin film yang ditumbuhi sel 
HDF diamati menggunakan SEM (Giovanni dkk., 2019; Nursatya dkk., 2021). 

Selain fibroin dan spidroin yang digunakan untuk rekayasa jaringan kulit, 
biomaterial lain, yakni Human Amniotic Membrane (HAM) juga diteliti 
manfaatnya sebagai biomaterial untuk rekayasa jaringan kulit. Human 
Amniotic Membrane atau HAM merupakan limbah pascamelahirkan yang 
sudah cukup banyak diteliti juga manfaatnya dalam rekayasa jaringan. HAM 
diketahui mengandung banyak faktor tumbuh (Growth Factors) yang sangat 
mendukung proliferasi dan diferensiasi. Sebelum digunakan sebagai scaffold, 
harus dilakukan deselurarisasi terlebih dahulu pada HAM sehingga tidak akan 
menimbulkan reaksi imunogenik jika diaplikasikan. Dalam penelitian yang 

4) 
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dilakukan selain HAM digunakan sebagai scaffold, juga diberi perlakuan 
dengan pelapisan HAM dengan bioink spidroin. Hasil penggunaan HAM 
sebagai scaffold dengan atau tanpa dilapisi bioink spidroin dapat dilihat pada 
Gambar 2.15 Sel HDF dapat tumbuh dan berproliferasi lebih baik pada HAM 
yang dilapisi spidroin 50 ug/ ml dibandingkan dengan yang dilapisi dengan 
fibroin 100 ug/ml maupun hanya HAM tanpa dilapisi apapun. Organisasi aktin 
dan penyebaran vinculin lebih baik pada HAM yang dilapisi spidroin.  

 

Gambar 2.15  Imunositokimia sel HDF yang ditumbuhkan pada scaffold HAM dengan penambahan 
spidroin dan fibroin. 
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3. EKSOSOM: CELL-FREE BASED THERAPY 

3.1  Eksosom hWJ-MSC 

Eksosom merupakan vesikel ekstraseluler yang disekresikan oleh sel yang 
berperan penting untuk memediasi komunikasi antarsel. Eksosom berbeda 
dengan secretome, di mana eksosom merupakan vesikel sedangkan secretome 
merupakan keseluruhan media pengkondisian sel yang mengandung 
eksosom maupun senyawa yang lain. Sebagai vesikel, eksosom dapat 
membawa kargo berupa protein, lipid, dan asam nukleat yang dapat 
memengaruhi fungsi biologis dari sel melalui regulasi jalur pensinyalan 
tertentu (Kalluri & LeBleu, 2020). Kargo di dalam eksosom ini yang banyak 
dimanfaatkan sebagai bahan terapi yang efektif. Selain itu, eksosom dapat 
juga dimanfaatkan sebagai drug-delivery system. Apabila dibandingkan dengan 
terapi berbasis sel, eksosom sebagai bahan terapi bebas sel (cell-free based 
therapy) lebih aman karena tidak memicu respons kekebalan tubuh. 

Eksosom memiliki karakteristik yang berbeda dibandingkan dengan 
vesikel ekstraseluler yang lain seperti microvesicle/ektosom dan apoptotic body. 
Eksosom berasal dari endosom-origin, sedangkan microvesicle berasal dari 
membran plasma sel. Secara fisik, eksosom berbentuk bulat atau spherical 
dengan membran lipid bilayer atau berbentuk cup-shape. Morfologi ini dapat 
dengan jelas diamati menggunakan mikroskop elektron. Ukuran eksosom 
juga cenderung lebih kecil dibandingkan dengan vesikel ekstraseluler yang 
lain, yaitu berkisar 30-160 nm (Jiang dkk., 2019). Eksosom yang berasal dari 
sel mamalia, seperti sel punca (stem cell), memiliki marker protein membran 
salah satunya adalah CD 63+ (Gambar 3.1.2 (b)). 

Berbagai penelitian telah dilakukan tentang peran eksosom dalam bidang 
kesehatan, salah satunya adalah terapi untuk kerusakan rawan. Aplikasi eksosom 
dalam terapi jaringan rawan dapat dilakukan melalui post modification maupun 
pre-modification yang masing-masing memiliki kelebihannya. Gambaran tentang 
eksosom untuk aplikasi terapi jaringan rawan dapat dilihat pada Gambar 3.1.3 
(Amsar dkk., 2022). Pre-treatment atau modifikasi eksosom sebelum disekresikan 
oleh sel terbukti mempengaruhi kualitas dan kuantitas eksosom yang dihasilkan. 
Penelitian tentang perlakuan LAA (L-ascorbic acid) dan hipoksia pada hWJ-MSC 
(human Wharton’s Jelly Mesenchymal Stem Cell) menunjukkan bahwa perlakuan 
tersebut dapat meningkatkan produksi eksosom yang dihasilkan. Selain itu, pada 
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penelitian tersebut juga membuktikan bahwa eksosom tersebut dapat berperan 
dalam kondrogenesis (pembentukan rawan) dengan memicu sintesis 
ekstraseluler matriks rawan yaitu kolagen tipe II.  

Eksosom memiliki potensi yang cukup besar dalam rekayasa jaringan rawan, 
khususnya kandungan miRNA yang merupakan salah satu kargo eksosom. 
Penelitian berbagai macam miRNA dari berbagai sumber sel punca sudah mulai 
diteliti dalam 5 tahun terakhir ini yang menarget sel rawan atau kondrosit melalui 
beberapa mekanisme seperti yang dapat dilihat pada Tabel 2.  

 
Gambar 3.1  Eksosom untuk aplikasi di bidang kesehatan (1) Morfologi eksosom; (2) Strategi 

extracellular vesicle based therapy pada cartilage repair (Amsar dkk., 2022). 
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Tabel 2  Peran miRNA yang berasal dari eksosom pada regenerasi rawan (Amsar dkk., 2022). 

Exosome 
component 

Donor cell Target cell Induced mechanism Ref. 

miR-216-5p BMSC Chondrocyte 
Enhance chondrocyte 

proliferation, migration and 
apoptosis repression 

Rong 
dkk., 2021 

IncRNA H19 UMSC Chondrocyte 
Promote proliferation and 

prevent apoptosis in 
chondrocytes 

Yan dkk., 
2021 

miR-8485 Chondrocyte BMSC 
Promote chondrogenic 

differentiation of BMSCs 
Li dkk., 
2020 

mir-145 and mir-
221 

ADSC Chondrocyte Promote proliferation 
Zhao dkk., 

2020 

miR-100-5p IPF-MSC Chondrocyte 
Inhibit mTOR autophagy 

pathway 
Zhang 

dkk., 2020 

miR-92a-3p BMSC 
Chondrocyte 

MSC 

Promote chondrocyte 
proliferation and matrix genes 

expression 

Mao dkk., 
2018 

ADSC: Adipose-derived stem cell; BMSC: Bone marrow mesenchymal stem cell; IPF-MSC: Infrapatellar fat pad 

mesenchymal stem cell; MSC: mesenchymal stem cell; UMSC: Umbilical cord mesenchymal stem cell  

Potensi eksosom tidak hanya terbatas pada terapi kerusakan rawan. 
Eksosom diketahui memiliki kemampuan pengaturan respons imun dan 
memiliki sifat anti-inflamasi (Murphy dkk., 2013). Hal tersebut menjadikan 
eksosom sebagai kandidat yang baik dalam mengatasi berbagai penyakit 
inflamasi. 

Pada inflamasi yang terjadi di jaringan paru-paru, pemberian eksosom 
terbukti dapat menurunkan sitokin yang berperan dalam menyebabkan 
inflamasi. Penelitian menggunakan lini sel L2 sebagai model sel paru-paru 
yang diinduksi inflamasi menunjukkan bahwa perlakuan eksosom hWJ-MSC 
menurunkan konsentrasi protein proinflamasi seperti IL-6. Apabila 
dibandingkan dengan deksametason, obat komersial untuk mengatasi 
inflamasi, eksosom yang dikondisikan normoksia (kandungan oksigen 
normal) ataupun hipoksia (kandungan oksigen rendah) dapat bekerja lebih 
baik (Gambar 3.2). 

Pada kondisi inflamasi, sitokin proinflamasi seperti IL-1β, TNF-α, IL-6 
berperan dalam perekrutan dan aktivasi sel imun. TNF-α memainkan peran 
kunci dalam aktivasi neutrofil dan IL-6 dianggap sebagai biomarker awal 
kerusakan jaringan yang mencerminkan akumulasi neutrofil di paru-paru 
(Yang dkk., 2018; Katseni dkk., 2015). Eksosom yang dihasilkan hWJ-MSC 
mampu mencegah sel mengalami inflamasi dengan masuk ke dalam sel yang 
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cedera dan selanjutnya akan mengurangi kerusakan paru-paru dengan 
mengurangi sitokin inflamasi seperti TNF-α dan IL-6 (Liu dkk., 2019b). 
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Gambar 3.2  Efek Nor-exo (keadaan normoksia) dan Hypo-exo (Hipoksia) pada Pro-Inflammatory 

Cytokine sel L2 yang diinduksi LPS. IL-6 Level, IL-1β Level, TNF-α Level. (Data are presented 
as mean±standard deviation. (*) significance between normal cells and negative control 
(P<0.05), (**) significance between negative control and positive control (P<0.05), ns: no 
significance). 

3.2  Plant-derived Exosome-like Nanoparticle (PDEN) 

Vesikel ekstraseluler seperti eksosom tidak hanya diproduksi oleh sel 
mamalia, namun sel tumbuhan juga menghasilkannya. Sama seperti vesikula 
ekstraseluler dari sel mammalia, vesikel ekstraseluler dari sel tumbuhan juga 
mengandung berbagai biomolekul yang berkontribusi dalam menentukan 
nasib dan morfologi sel target. Vesikel ekstraseluler yang ditemukan pada sel 
tumbuhan ini memiliki struktur dan ukuran yang menyerupai eksosom dari 
sel mamalia, sehingga sering disebut dengan Plant-derived Exosome-like 
Nanoparticle (PDEN).  

Pengkajian mengenai pemanfaatan ekstrak tumbuhan pada bidang 
kesehatan sudah banyak dilakukan. Namun demikian, PDEN yang dihasilkan 
tumbuhan belum banyak dikaji. PDEN, sama seperti eksosom dari sel 
mamalia, dihasilkan sel dan disekresikan keluar. PDEN yang diekstrak dari 
berbagai macam organ tumbuhan, seperti buah, daun, akar, dan batang. 
PDEN yang berasal dari tumbuhan yang dapat dikonsumsi memiliki potensi 
besar sebagai agen terapi bebas sel (cell-free based therapy) karena kelimpahan 
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sumbernya, kemudahan dalam isolasi, biokompatibilitasnya, dan 
fungsionalitasnya. Indonesia memiliki keanekaragaman hayati yang tinggi 
sehingga pengkajian dan pemanfaatan PDEN ini sebagai agen terapi sangat 
potensial. 

Eksosom dari sel mamalia telah dikaji dapat dijadikan bahan pengobatan 
anti-inflamasi. Namun eksosom tersebut menghadapi berbagai tantangan 
untuk produksi secara massal, termasuk berbagai regulasi yang ketat, 
sehingga sulit untuk mencapai tahap aplikasi secara klinis. PDEN yang 
diambil dari berbagai jenis tumbuhan muncul sebagai alternatif yang lebih 
ekonomis dengan potensi efek terapeutik yang serupa. 

Jahe merupakan tanaman yang banyak dijumpai di Indonesia. Berbagai 
kajian telah dilakukan untuk mengetahui efek klinis dari ekstrak jahe dalam 
mengatasi inflamasi. Indonesia memiliki berbagai varian jahe termasuk di 
antaranya adalah jahe merah dan jahe emprit. Kandungan PDEN yang 
terdapat dalam keduanya dan potensinya sebagai alternatif pengobatan 
penyakit terkait inflamasi belum pernah dikaji sebelumnya. Oleh karena itu, 
penelitian menggunakan PDEN yang di ekstrak dari rimpang jahe (jahe merah 
dan jahe emprit) dilakukan untuk melihat pengaruhnya dalam mengatasi 
inflamasi secara in vitro. Sel makrofag (lini sel RAW 264.7) distimulasi dengan 
lipopolysaccharide (LPS) untuk menjadikannya model inflamasi kemudian 
sitokin IL-6 dan IL-1β dikaji baik pada level ekspresi gen maupun proteinnya. 
Pemberian PDEN jahe merah dan jahe emprit pada sel RAW 264.7 yang 
teraktivasi menurunkan ekspresi sitokin pro-inflamasi IL-6 dan IL-1β jika 
dibandingkan dengan kontrol (Gambar 3.3). 

Tanaman lain yang diketahui mampu mengatasi inflamasi adalah Solanum 
nigrum L., yang pada umumnya lebih dikenal masyarakat sebagai ranti atau 
leunca. Tanaman ini banyak dibudidayakan dan dikonsumsi masyarakat 
Indonesia sebagai sajian pendamping nasi. Berbagai studi yang dilakukan 
pada buah tanaman ini menunjukkan bahwa Solanum nigrum L. mengandung 
senyawa metanol dan saponin steroid yang memiliki sifat anti-inflamasi (Ravi 
dkk., 2009; Y. Wang dkk., 2017). Meskipun khasiat konsumsi buah tanaman ini 
sudah diketahui, namun efek anti-inflamasi PDEN yang diambil dari buah 
Solanum nigrum L. belum banyak dipelajari.  

Hasil pengukuran partikel pada Gambar 3.3 menunjukkan bahwa PDEN 
dari buah ranti memiliki distribusi ukuran sebesar 217.4 ± 2.64 nm. Ukuran 
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PDEN yang didapatkan masih berada dalam rentang ukuran PDEN yang telah 
diteliti, yaitu berkisar dari 30 – 900 nm (Subha dkk., 2023b). Sementara hasil 
pengamatan morfologi den menunjukkan bahwa PDEN dari buah ranti 
memiliki morfologi yang cenderung membulat (Gambar 3.3) 

Pemberian PDEN dari buah leunca dapat menurunkan ekspresi sitokin 
pro-inflamasi IL-6 dan IL-1β pada tingkat mRNA secara signifikan 
dibandingkan dengan kontrol LPS. PDEN dengan konsentrasi 2.5 µg/mL 
memiliki efek yang paling baik dalam menurunkan ekspresi sitokin pro-
inflamasi IL-6 dan IL-1β hingga sekitar 0.9 fold dibandingkan dengan kontrol 
LPS. Selain itu, ekspresi sitokin IL-6 secara signifikan lebih rendah pada 
pendedahan PDEN sebesar 1 μg/mL dibandingkan dengan pemberian 
deksametason pada konsentrasi sama, yang menunjukkan bahwa PDEN dari 
buah  leunca memiliki kemampuan yang lebih baik untuk menekan ekspresi 
sitokin pro-inflamasi dibandingkan dengan obat komersial.  

PDEN mampu menurunkan konsentrasi sitokin IL-6 di tingkat protein 
secara signifikan dibandingkan dengan kontrol LPS. Selain itu, terlihat adanya 
tren penurunan produksi sitokin IL-6 seiring dengan meningkatnya 
konsentrasi PDEN yang didedahkan. Pemberian PDEN dengan konsentrasi 
0.5, 1, dan 2,5 µg/mL secara signifikan menurunkan konsentrasi IL-6 secara 
berturut-turut sebesar 76.82%, 92.92%, dan 97.28%, dibandingkan dengan 
kelompok kontrol positif. Selain itu, sejalan dengan hasil analisis RT-qPCR, 
pemberian PDEN dengan konsentrasi 1 µg/mL juga mampu menurunkan 
konsentrasi IL-6 secara signifikan hingga sebesar 81.70% dibandingkan 
dengan pemberian deksametason dengan konsentrasi yang sama.  

Secara keseluruhan, PDEN dari buah ranti telah menunjukkan sifat anti-
inflamasi yang potensial secara in vitro. Sifat anti-inflamasi ini kemungkinan 
besar dipengaruhi oleh kandungan senyawa di dalamnya yang belum 
diidentifikasi. Berdasarkan penelitian terdahulu, buah ranti diketahui 
mengandung senyawa yang bersifat anti-inflamasi, seperti solanigrosida yang 
berasal dari kelompok saponin steroid (Wang dkk., 2017). Selain itu, Zhao dkk. 
(2018) telah mengidentifikasi dan mengekstrak senyawa alkaloid steorid baru, 
yaitu Solanin A, yang diketahui dapat memiliki aktivitas anti-inflamasi 
terhadap sel RAW264.7 melalui inhibisi jalur persinyalan NF-κB. Senyawa ini 
dikatakan dapat menghambat fosforilasi p65 dan IkBα, yang kemudian dapat 
menghambat degradasi IkBα, sehingga transkripsi gen sitokin pro-inflamasi 
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seperti IL-6 dan IL-1β menjadi terhambat (Zhao dkk., 2018). Mengingat PDEN 
juga dapat mengandung senyawa metabolit (Sarasati dkk., 2023), sifat anti-
inflamasi PDEN dari buah ranti mungkin dipengaruhi oleh keberadaan 
senyawa solanigrosida dan solanin A, serta senyawa lain yang belum 
diketahui. Oleh karena itu, dibutuhkan analisis lebih lanjut untuk 
mengidentifikasi kandungan senyawa dalam PDEN dari buah ranti beserta 
jalur persinyalan yang dipengaruhinya.  

PDEN yang dihasilkan buah pepaya juga memiliki potensi dalam 
mengatasi inflamasi. Pepaya (Carica papaya) merupakan tanaman lokal yang 
banyak dikonsumsi. Vesikel ekstraseluler dapat diambil dari berbagai organ 
tanaman ini, namun isolasi dari buah pepaya yang matang lebih mudah 
dilakukan. Dikarenakan ukuran pepaya yang cukup besar dibandingkan 
dengan buah lain, vesikel ekstraseluler yang diisolasi cukup melimpah. Hasil 
tersebut kemudian dikarakterisasi dengan karakter PDEN, dianalisis waktu 
penyimpanan dan diuji kemampuannya dalam mengatasi inflamasi. 

Vesikel ekstraseluler yang berhasil diambil dari buah pepaya kemudian 
dikarakterisasi. Hasil karakterisasi tersebut menunjukkan bahwa partikel 
yang didapat masuk ke dalam kriteria PDEN, yaitu berukuran rerata 211.9 nm 
dengan bentuk spherical dan cup-shaped. Sel model yang digunakan dalam 
analisis inflamasi adalah makrofag (lini sel RAW 264.7) yang distimulasi 
dengan LPS. Hasil uji inflamasi PDEN yang dipaparkan pada sel makrofag 
menunjukkan bahwa PDEN mampu menurunkan produksi NO yang 
merupakan peristiwa yang terjadi saat inflamasi. Selain itu uji ekspresi gen 
menunjukkan bahwa PDEN dari pepaya mampu menurunkan ekspresi gen 
yang mengarah ke inflamasi seperti IL-1β dan IL-6. Kedua gen tersebut 
berperan dalam produksi protein proinflamasi. Hasil ekspresi gen kemudian 
dikonfirmasi dengan analisis in vivo. Uji terhadap zebrafish terkait sel imun 
menunjukkan bahwa PDEN tidak tidak toksik dan benar dapat beperan 
sebagai agen inflamasi. 

Sel yang paling berperan dalam proses inflamasi adalah makrofag. 
Makrofag dapat berdiferensiasi menjadi M1 dan M2 untuk mengatasi 
inflamasi. Sel makrofag M1 berperan besar dalam respon pro-inflammatory, 
sedangkan sel makrofag M2  memiliki peran dalam respon anti-inflammatory 
dan perbaikan jaringan. PDEN dapat mempengaruhi polarisasi makrofag 
yang juga dapat mempercepat teratasinya inflamasi. Penelitian telah 
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dilakukan untuk mengetahui pengaruh PDEN yang diisolasi dari buah 
ciplukan (Physalis sp.) terhadap polarisasi makrofag. Protein penanda seperti 
CD 80 sebagai marker M1 dan CD 209 sebagai marker M2 (Lin dkk., 2020; Xu 
dkk., 2021) dianalisis secara kuantitatif. Penelitian telah kami lakukan 
menggunakan model inflamasi, sel makrofag yang sudah diaktivasi dengan 
LPS, untuk mengetahui pengaruh PDEN dari buah ciplukan terhadap 
kemampuan polarisasi makrofag. Sel makrofag yang digunakan adalah lini sel 
RAW 264.7. Data yang didapat (Gambar 3.3), sel makrofag tanpa 
perlakuan/kontrol negatif memiliki CD 80 positif dan CD 209 positif dibawh 
0.1% yang menandakan sel makrofag berada dalam keadaan tidak 
terpolarisasi (M0).  

PDEN dari buah ciplukan memengaruhi polarisasi makrofag dipengaruhi 
oleh konsentrasinya. Pada sel makrofag yang dikondisikan inflamasi dan 
diberikan PDEN dengan berbagai konsentrasi (10, 20, dan 40 µg/mL), PDEN 
dengan konsentrasi  20 µg/mL teramati meningkatkan sel positif CD209 yang 
berperan sebagai marker M2. Namun, ekspresi CD209 justru menurun pada 
pemberian konsentrasi PDEN ciplukan 40 µg/mL. Populasi sel M1 menurun, 
ditandai dengan penurunan ekspresi CD80, dikarenakan pemberian PDEN 
ciplukan dengan konsentrasi 40 µg/mL. Penurunan ekspresi CD80 memiliki 
keselarasan dengan hasil jumlah produksi Nitric oxide (NO). 

PDEN juga dapat berperan dalam proses penutupan luka (wound healing). 
Analisa penutupan luka secara in vitro dilakukan dengan melihat kemampuan 
migrasi sel fibroblas manusia dan kemampuannya dalam memproduksi 
matrik ekstraseluler berupa kolagen tipe I serta MMP. Proses penutupan luka 
merupakan proses yang panjang. Kemampuan sel fibroblas yang baik dalam 
migrasi menutup luka dan membentuk matriks ekstraseluler untuk menutup 
luka menjadi penting. Penelitian yang telah kami lakukan menunjukkan 
bahwa PDEN yang diambil dari buah ciplukan mampu membantu penutupan 
luka lebih baik dibandingkan kontrol terutama pada konsentrasi 7,5 µg/mL. 
Hal tersebut kemungkinan disebabkan oleh kandungan vitamin C yang sangat 
tinggi pada PDEN ciplukan sehingga secara molekular dan selular, signal dari 
vitamin C tersebut memicu sel membentuk juluran sel (lamellipodia) dan 
terjadi migrasi sel. Pada Gambar 3.4 dapat dilihat hasil migrasi sel fibroblas 
yang telah diberi perlakukan PDEN ciplukan. 
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Selain sebagai agen cell-free based therapy, PDEN juga dapat dimanfaatkan 
dalam bidang estetika. Penelitian menggunakan PDEN yang diambil dari buah 
bengkuang (Pachyrhizus erosus L.) untuk estetika telah dilakukan. Tanaman 
bengkuang ini dipilih sebagai sumber PDEN karena telah diketahui 
manfaatnya sebagai agen anti melanogenesis dengan cara anti-tirosinase dan 
mencegah pembentukan melanin. Bengkoang mampu mencerahkan kulit 
tanpa bersifat toksik/racun. PDEN yang diambil dari bengkuang diharapkan 
memiliki efek yang serupa bahkan lebih baik karena berbagai manfaat yang 
terkandung di dalamnya. Untuk melihat pengaruh PDEN dari bengkoang 
secara in vitro, PDEN-bengkuang diuji terhadap sel fibroblas manusia dan 
dianalisis sitotoksisitasnya, kemampuan sel tersebut dalam 
menginternalisasi, dan migrasi sel. Hasil analisis in vitro ini kemudian 
didukung dengan data in vivo menggunakan larva Zebrafish (Danio rerio). Baik 
analisis in vitro maupun in vivo menunjukkan bahwa PDEN bengkuang 
terbukti tidak beracun dan berpotensi sebagai agen pencerah alami (Gambar 
3.4). 

PDEN atau sering disebut dengan eksosom dari tumbuhan memiliki 
potensi yang besar dalam masa depan bidang kesehatan. Sama seperti 
eksosom dari sel mamalia, PDEN yang diisolasi dari tumbuhan mengandung 
berbagai senyawa aktif untuk mengatasi penyakit. PDEN juga dapat 
digunakan sebagai delivery suatu obat dengan memanfaatkan lipid bilayer yang 
terdapat pada PDEN dan ukuran PDEN yang kecil.  
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Gambar 3.3  Potensi PDEN dari berbagai tanaman pangan sebagai agen anti inflamasi. a) sumber PDEN 
dan karakterisasi. b) Analisis potensi inflamasi PDEN secara in vitro. 
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Gambar 3.4  PDEN sebagai nanokosmetik dan wound healing (a) HDF dengan PDEN bengkuang 

2.5ug/mL menggunakan DAPI (biru), Phalloidin 488 (hijau) dan Concanavalin (merah) 
(jam ke-12); (b) uji migrasi sel HDF jam ke-0 dengan perlakuan PDEN bengkuang 
2.5ug/mL; (c) uji migrasi sel HDF jam ke-24 dengan perlakuan PDEN bengkuang 2.5ug/mL; 
(d) Grafik migrasi sel HDF dengan induksi PDEN ciplukan dengan metode scratch assay; 
(e) kurva pertumbuhan sel HDF dengan induksi PDEN ciplukan; (f) Produksi kolagen tipe I 
sel HDF dengan induksi PDEN ciplukan. 
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4. PENUTUP  

Studi tentang sel punca dalam rekayasa jaringan pada intinya menggali 
interaksi antara sel dengan microenvironment termasuk scaffold sebagai tempat 
sel menempel, tumbuh dan berdiferensiasi. Struktur dan komposisi scaffold 
menentukan bagaimana sel berperilaku sebagai respons interaksi fisik, 
mekanik dan kimiawi antara sel dengan substratnya sehingga penelitian 
terkait rekayasa jaringan merupakan penelitian multidisiplin. Sebagai sumber 
sel dalam rekayasa jaringan, sel punca berperan dalam cell-based therapy. 
Eksosom merupakan produk atau turunan sel punca (stem cell-derived exosome) 
yang dianggap lebih aman untuk diaplikasikan baik dalam rekayasa jaringan 
maupun terapi kesehatan lainnya termasuk dalam cell-free based therapy yang 
berkembang sangat pesat saat ini. Namun demikian peraturan penggunaan 
sel punca dan turunannya untuk terapi medis di Indonesia masih belum 
sehingga alternatif lain yakni Plant-derived Exosome like Nanoparticle atau 
PDEN perlu dikembangkan. PDEN memiliki potensi yang hampir sama 
dengan eksosom dari sel punca dan dapat bekerja cross kingdom sehingga 
kolaborasi penelitian di SITH menjadi penting. Sebagai negara yang memiliki 
kekayaan alam dan biodiversitas yang tinggi, Indonesia memiliki sumber 
alam yang sangat melimpah baik untuk pengembangan biomaterial scaffold 
maupun sumber PDEN. PDEN telah terbukti sangat  potensial untuk 
dikembangkan sebagai agen anti-inflamasi, wound healing dan nano-
kosmetik. 

Penelitian-penelitian terkait sel punca merupakan frontiers dalam bidang 
kesehatan dan masih banyak yang perlu digali. Aplikasi sel punca dalam 
regenerative medicine ini terbukti memerlukan konsep-konsep sains yang kuat 
di bidang Biologi seperti Biologi Sel dan Biologi Perkembangan. Teknologi 
nano yang relatif baru juga turut berperan dalam penelitian sel punca, di 
antaranya pengembangan nanopattern dalam modifikasi substrat untuk 
mengarahkan diferensiasi sel punca hWJ MSC menjadi sel rawan melalui 
persinyalan mekanotransduksi dan epigenetik. Peran Biologi masa kini dan 
masa depan di bidang kesehatan tidak lagi berdiri sendiri sebagai sains namun 
merupakan bagian dari pendekatan multidisiplin yang tak terpisahkan. 
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