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ABSTRAK

Pendahuluan: Spinal cord injury (SCI) atau cedera tulang belakang merupakan sebuah kondisi patologis yang
disebabkan akibat terjadinya kerusakan pada medula spinalis. Kondisi ini telah menjadi salah satu permasalahan
kesehatan global yang paling kompleks karena tidak hanya menyebabkan kelainan neurologis, tetapi juga
menimbulkan beban psikis dan sosial yang berat bagi para penderitanya. Baru-baru ini, sebuah terapi berbasis sel
punca telah berhasil dikembangkan dan dapat menjadi solusi bagi permasalahan kesehatan yang satu ini. Sebuah
sel punca berjenis iIPSC-dNSC telah terbukti tidak hanya efektif dalam menginisiasi regenerasi sel neuron pada
lokasi lesi SCI, tetapi juga dapat meredakan kondisi inflamasi yang terjadi pasca-trauma. Selanjutnya, untuk dapat
menjaga kestabilan dan efek regeneratif dari iPSC-dNSCs, peneliti kemudian menggunakan sebuah media yang
bernama uCPP 3D-printed biomimetic scaffolds untuk menjadi wadah bagi sel punca tersebut. Sedangkan, untuk
dapat meningkatkan efektifitas dari iPSC-dNSCs agar lebih poten lagi, peneliti mengkombinasikan terapi ini dengan
sebuah terapi neuroprotektif terbaru bernama anti-HMGB1 mAb.

Pembahasan: Studi literatur ini menunjukan bahwa terapi kombinasi iPSC-dNSC berbasis yCPP 3D-printed
biomimetic scaffolds dan anti-HMGB1 mAb telah terbukti mampu mengembalikan fungsi lokomotor hingga
mendekati normal kembali, dengan didapatkannya nilai skor ~7 pada pemeriksaan dengan teknik skoring Basso
Mouse Scale (BMS).

Simpulan: Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa terapi kombinasi iPSC-dNSC berbasis yCPP 3D-printed
biomimetic scaffolds dengan anti-HMGB1 mAb memiliki potensi yang menjanjikan untuk menjadi terapi utama bagi
para penderita SCI diseluruh dunia

Kata Kunci: Anti-HMGB1 mAb, iPSC-dNSC, NSC, SCI, uCPP
ABSTRACT

Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a pathologic condition due to trauma at the medulla spinalis. This condition
has been considered as one of the most complex medical problems due to the fact that it does not only cause
neurological defects, but also place a heavy burden on one’s psychology and mental health. Recently, a stem cell
therapy has been successfully developed and could potentially be the solution for this medical problem. Among
many different stem cells, only iPSC-dNSC, was proven to be effective not only in initiating neural regeneration, but
also in mitigating inflammation post-trauma. In order to maintain the stability and therapeutic effects of iPSC-dNSC,
researchers came up with the idea of using uCPP 3D-printed biomimetic scaffolds as a vehicle for the stem cells.
To further increase the therapy’s potency, researchers combined the previous therapy with a novel neuroprotective
therapy known as anti-HMGB1 mAb.

Discussion: This literature review yields results that the combination of iPSC-dNSC loaded in yCPP 3D-printed
biomimetic scaffolds, with anti-HMGB1 mAb is able to reverse the motoric function post-SCI back to normal with a
Basso Mouse Scale (BMS) score of ~7.

Conclusion: In conclusion, the combination of iPSC-dNSC loaded in uCPP 3D-printed biomimetic scaffolds, with
anti-HMGB1 mAb has shown promise as the main therapy for treating SCI patients.

Keywords: Anti-HMGB1 mAb, iPSC-dNSC, NSC, SCI, uCPP

PENDAHULUAN

Spinal cord injury (SCI) atau cedera tulang
belakang merupakan kondisi dimana terjadinya
kerusakan pada medula spinalis yang diikuti dengan
hilangnya kemampuan motorik maupun sensorik
seseorang secara sementara atau permanen.
Penyakit ini telah menjadi salah satu permasalahan
kesehatan global yang paling kompleks karena tidak
hanya menyebabkan kecacatan fisik, tetapi juga
menyebabkan masalah psikis dan sosial yang berat
bagi para penderita serta keluarganya.[!l Masalah ini
kemudian menjadi semakin serius dengan
ditemukannya pelonjakan jumlah kasus SCI secara
drastis di dunia dalam 6 tahun terakhir. Pada tahun
2018 sendiri, diperkirakan terdapat sekitar 1,69 juta
kasus SCI baru. Menurut World Health Organization
(WHO), jumlah tersebut meningkat hingga 3 kali
lipat, jika dibandingkan dengan jumlah kasus SCI

pada tahun 2013 lalu yang hanya berada di angka
500.000 kasus. Di Indonesia sendiri, jumlah
penderita SCI juga mengalami peningkatan yang
cepat setiap tahunnya, dimana pada tahun 2018
diperkirakan terdapat sekitar 58.740 kasus.[12

Dengan angka insidensi yang terus meningkat dan
besarnya dampak yang diberikan pada para
penderitanya, kebutuhan akan suatu terapi yang
efektif telah menjadi suatu urgensi global yang harus
segera ditangani.Namun nyatanya, pengobatan
yang tersedia pada saat ini bagi para penderita SCI
hanyalah berupa pengobatan suportif, seperti obat
anti-inflamasi dan analgesik yang tidak dapat
menyembuhkan atau bahkan sekadar menghambat
perkembangan dari penyakit ini. Pengobatan lain
yang dapat diberikan bagi para penderita SCI
merupakan prosedur invasif, yaitu dengan tindakan
operasi pada lokasi lesi. Namun sayangnya,
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walaupun telah dilakukan tindakan yang tidak mudah
dan invasif sekali ini pun, kerusakan yang telah
terjadi pada medula spinalis tetap tidak dapat
dikembalikan seperti semula.’]

Penyebab utama parahnya manifestasi klinis
yang terjadi pada penderita SCI adalah rendahnya
kemampuan sel-sel neuron pada medula spinalis
dalam melakukan regenerasi dirinya sendiri.
Berangkat dari permasalahan tersebut, para peneliti
kemudian mulai mengembangkan terapi-terapi baru
yang berfokus untuk meningkatkan kemampuan
regenerasi sel-sel neuron di sana. Obat-obatan baru
yang pertama kali dikembangkan adalah obat-
obatan yang berjenis neurotrophic factor dan growth
factor.581 Namun sayangnya, walaupun telah
dikembangkan selama beberapa dekade terakhir,
obat-obatan jenis ini tetap tidak menunjukan hasil
yang memuaskan. Berbagai penelitian telah
menemukan bahwa obat-obatan neurotropik ini
memiliki hasil terapeutik yang tidak konsisten dan
tidak signifikan sehingga tidak dapat dilakukan uji
lebih lanjut pada fase klinis.

Selanjutnya, para peneliti mulai
mengembangkan terapi lain yang berfokus dalam
penekanan aktivitas dari  molekul-molekul yang
bertindak sebagai growth inhibitor pada sel-sel
neuron SSP. Namun anehnya, walaupun obat-
obatan tersebut telah berhasil dikembangkan dan
terbukti mampu melakukan tugasnya sebagai
penghambat aktivitas dari molekul-molekul growth
inhibitor SSP, proses regenerasi dari sel-sel neuron
di SSP masih saja tidak meningkat secara
signifikan. 78l

Baru-baru ini, beberapa penelitian telah
mengungkapkan bahwa ternyata penyebab utama
rendahnya kemampuan regenerasi sel-sel neuron di
SSP pada kondisi SCI adalah buruknya keadaan
microenviroment pada lokasi lesi SCI itu sendiri.
Proses infiltrasi sel-sel imun ke tempat luka telah
membuat kadar sitokin-sitokin proinflamasi disana
menjadi  sangat tinggi.! Menurut beberapa
penelitian, sitokin-sitokin proinflamasi tidak hanya
mampu menyebabkan kerusakan lebih lanjut pada
sel-sel neuron setempat, tetapi juga mampu
menghambat proses regenerasinya dan bahkan
menginisiasi terjadinya kematian sel neuron secara
permanen. Untuk mengatasi kondisi tersebut, para
peneliti kemudian mulai mengembangkan beberapa
obat neuroprotektif bagi sel-sel neuron. Namun
sayangnya, efek terapeutik dari obat-obatan tersebut
tidaklah cukup efektif dikarenakan masih belum
ditemukannya target terapi yang utama pada para
penderita SCI sehingga terapi ini perlu
dikembangkan lebih lanjut.[!

Serangkaian kegagalan yang telah dialami
ini, kemudian mendorong para peneliti untuk
mengubah cara pandangnya dalam mengatasi
rendahnya kemampuan regenerasi sel-sel neuron
pada kondisi SCIl. Kendati hanya berfokus pada
bagaimana cara meningkatkan = kemampuan
regenerasi sel neuron setempat, para peneliti pada
saat ini lebih fokus dengan bagaimana caranya kita
dapat menggantikan sel-sel neuron yang sudah
rusak atau apoptosis tersebut. Dengan cara pandang
yang baru ini, peneliti kemudian mulai
mengembangkan terapi berbasis sel punca untuk
menangani kasus SCI.I9 Terapi dengan sel punca
sangatlah menjanjikan karena tidak hanya dapat
menggantikan sel-sel neuron yang rusak, tetapi juga
mampu mensekresikan faktor-faktor pertumbuhan

bagi sel neuron sekitar dan memberikan efek
neuroprotektif pada lokasi lesi.[10.11]

Terdapat berbagai jenis sel punca yang telah
diuji coba pada kondisi SCI. Namun, dari berbagai
jenis sel punca yang ada, induced pluripotent stem
cell-derived neural stem cell (iPSC-dNSCs)
merupakan satu-satunya sel punca yang telah
terbukti paling cocok dan efektif dalam menangani
kondisi SCI.11-14] Berbeda dengan sel-sel punca jenis
lainnya, iPSC-dNSCs dapat berdiferensiasi menjadi
3 jenis sel neuron yang berbeda dan telah terbukti
tidak hanya mampu meregenerasi sel-sel neuron
medula spinalis yang telah rusak, tetapi juga mampu
mengembalikan fungsi sensorik maupun motorik
pasien kembali menjadi normal hanya dalam waktu
beberapa minggu.[215.16 Selanjutnya, untuk dapat
menjaga kestabilan dan efek regeneratif dari iPSC-
dNSCs, peneliti kemudian menggunakan sebuah
media biomimetic 3D-printed terbaru yang bernama
Microscale Continuous Projection Printing (UuCPP)
3D-printed biomimetic scaffolds untuk menjadi
wadah bagi sel-sel punca tersebut. Media ini
berfungsi untuk menciptakan microenviroment yang
baik bagi sel-sel iIPSC-dNSCs, agar dapat
berdiferensiasi dan bekerja secara efektif pada lesi
SC|_[17-20]

Selain itu, baru-baru ini para peneliti juga
telah berhasil menemukan target terapi terbaru yang
efektif dalam mengurangi kondisi inflamasi pasca-
trauma SCI dan telah mengembangkan terapinya.
Sebuah antibodi monoklonal bernama anti-High-
Mobility Group Box 1 monoclonal antibody (anti-
HMGB1 mAb) telah terbukti menjadi obat
neuroprotektif terbaru yang paling efektif hingga saat
ini-21-25]  Selanjutnya, untuk dapat meningkatkan
efektivitas dari iPSC-dNSCs agar lebih poten lagi,
peneliti mengkombinasikannya dengan anti-HMGB1
mAb dan telah terbukti memberikan hasil yang
maksimal. Kedua jenis terapi ini ditemukan dapat
bekerja secara sinergis, dimana anti-HMGB1 mAb
berperan dalam meminimalisir kematian sel neuron
lebih lanjut pasca-trauma dan iPSC-dNSCs
melakukan regenerasi pada sel-sel neuron yang
telah mengalami kerusakan atau kematian
tersebut.[25261 Pada studi literatur ini, kami akan
menjabarkan kemampuan dari terapi kombinasi
iPSC-dNSCs berbasis yCPP 3D-printed scaffolds
dengan anti-HMGB1 dalam melakukan regenerasi
sel-sel neuron dan potensinya dalam menjadi terapi
utama bagi semua penderita SCI di dunia.

PEMBAHASAN

Perkembangan Terapi Berbasis Sel Punca sebagai
Terapi Terbaru bagi Penderita Spinal Cord Injury
(SCI)

Tingginya angka insidensi maupun mortalitas
dari SCI, tidak lepas dari ketidakmampuan
pengobatan SCI yang ada dalam menangani
penyakit tersebut. Terapi SCI yang tersedia pada
saat ini hanyalah berupa terapi suportif biasa yang
tidak dapat menyembuhkan kondisi ini. Selain itu,
pengembangan terapi SCI terbarunya pun selama
beberapa dekade terakhir hanyalah terbatas pada
bagaimana cara meningkatkan kemampuan
regenerasi sel-sel neuron yang sudah ada melalui
pemberian neurotrophic factor ataupun anti-growth
inhibitor, namun tidak dengan menginisiasi proses
pembentukan sel-sel neuron yang baru. Setelah diuji
coba selama beberapa tahun belakangan, semua
terapi-terapi jenis ini dinilai kurang efektif dan tidak
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konsisten.l®l Oleh karena itu, akhir-akhir ini, para
peneliti mulai beralih untuk mengembangkan terapi
berbasis sel punca karena dinilai lebih menjanjikan.
Secara umum, terapi berbasis sel punca lebih
menjanjikan karena terapi ini tidak hanya dapat
membantu proses regenerasi yang sudah terjadi
secara fisiologis, tetapi terapi ini juga dapat
mengembalikan kerusakan sel-sel neuron yang
sudah terjadi sebelumnya menjadi hormal kembali.
Terapi berbasis sel punca ini bekerja melalui 5
mekanisme utama pada kondisi SCI, vyaitu
neuroproteksi, imunomodulasi, regenerasi akson,
membentuk relay formation, dan myelinisasi.[®:27.28.29]
Sampai saat ini, terdapat 5 jenis sel punca yang
berpotensi untuk terapi SCI, yaitu oligodendrocyte
precursor cells (OPC), olfactory ensheathing cells
(OEC), Schwann cells, mesenchymal stem cell
(MSC) serta neural stem cells (NSC). Namun, dari
sekian jenis sel punca tersebut hanya NSC-lah yang
telah terbukti mampu menunjukan hasil yang efektif
dan maksimal karena dapat menginduksi ke-5 efek
terapeutik tersebut pada sel-sel neuron pada medula
spinalis.[®27]

NSC merupakan sel multipoten yang dapat
ditemukan pada zona subventrikular, zona
subgranular pada gyrus dentatus hipokampus,
bulbus olfaktorius, septum, striatum, serta medula
spinalis.[2930] Sel punca ini dapat berdiferensiasi
menjadi 3 jenis sel neuron, yaitu sel oligodendrosit,
sel astrosit, dan sel neurit (akson) dan baru-baru ini
ditemukan dapat menjadi terapi regeneratif terbaru
bagi penderita SCI.[29311 NSC terbukti mampu
menginduksi regenerasi sel-sel neuron pada kondisi
SCI secara efektif pada fase akut, subakut maupun
kronik.[15:32-36] Dengan menjadi sel oligodendrosit,
NSC dapat melakukan remyelinisasi pada sel-sel
neuron yang telah mengalami demyelinisasi akibat
cedera primer/sekunder dan juga dapat melakukan
myelinisasi pada NSC yang berdiferensiasi menjadi
akson/neuron baru. Hal tersebut telah dibuktikan
oleh penelitian dari Yasuda dkk. yang menemukan
bahwa NSC telah terbukti mampu melakukan
remyelinisasi pada sel-sel neuron di tempat lesi.[37]
Selain itu, kemampuan NSC dalam berdiferensiasi
menjadi sel neurit (akson) juga telah dibuktikan oleh
studi yang dilakukan oleh Sharp dkk., yang mana
pada penelitian tersebut NSC telah ditemukan
mampu menginduksi pertumbuhan akson hingga
sepanjang 15 mm pada sisi rostral maupun kaudal
lesi.[33] Hasil penelitian tersebut, juga didukung oleh
Curtis dkk., dimana pada penelitian ini didapatkan
bahwa pertumbuhan akson yang berasal dari terapi
NSC tetap berlangsung secara signifikan di atas
maupun di bawah tingkat lesi hingga pada bulan ke-
9 setelah transplantasi NSC.['5] Bahkan, NSC juga
telah terbukti mampu melakukan relay formation
pada lokasi lesi dengan cara menghubungkan akson
host dengan graft sehingga terbentuk suatu jalur
alternatif bagi akson-akson yang mengalami
kerusakan sehingga penghantaran impuls tetap

terjadi.?51Bukan hanya itu saja, penelitian in vivo dari
Levi dkk. juga menunjukkan hasil yang
menakjubkan. Pada penelitian tersebut NSC telah
terbukti mampu memperbaiki fungsi sensorik
maupun motorik model tikus SCI secara signifikan
dan tanpa dijumpai adanya efek samping yang
berbahaya.[38:39]

Dengan berbagai kemampuan yang dimiliki
NSC, baru-baru ini, Food and Drug Administration
(FDA) telah menyetujui penggunaan NSC untuk diuji
coba secara klinis pada manusia. Persetujuan ini
merupakan kejadian bersejarah dalam
perkembangan terapi SCI, karena NSC merupakan
satu-satunya sel punca yang telah disetujui oleh FDA
dalam penggunaannya sebagai terapi bagi para
penderita SCI. Dengan begitu dapat dibuktikan
bahwa, NSC memiliki potensi yang menjanjikan
untuk menjadi terapi SCI terbaru.

Potensi Induced Pluripotent Stem Cell-derived
Neural Stem Cell (iPSC-dNSC) sebagai Terapi
Regeneratif Terbaru bagi Penderita SCI

Meskipun NSC telah menunjukkan
kemampuannya yang sangat luar biasa, akan tetapi
NSC masih memiliki satu kekurangan, vyaitu
terbatasnya jumlah sel punca yang dapat diambil dari
jaringan otak.[12.13.40.41.42] Belakangan, peneliti telah
berhasil menangani masalah tersebut dengan cara
menggunakan sel punca jenis induced pluripotent
stem cells (iPSC) untuk dijadikan bahan dasar dalam
pembuatan NSC, sehingga NSC yang dihasilkan
disebut juga dengan Induced Pluripotent Stem Cell-
derived Neural Stem Cell (iPSC-dNSC). iPSC
berasal dari sel-sel somatik manusia sendiri yang
diinduksi dengan faktor transkripsi seperti Oct4,
Sox2, Klf4, dan c-Myc untuk menjadi sel pluripoten
(iPSC) yang dapat memperbaharui diri (self-
renewing) dan berdiferensiasi menjadi NSC.[12.14]

iIPSC-dNSC terbukti memiliki kemampuan
diferensiasi yang sama dengan NSC pada
umumnya. Pada studi in vivo yang dilakukan oleh Lu
dkk., iIPSC-dNSC telah ditemukan berdiferensiasi
menjadi oligodendrosit dengan ditemukannya terjadi
proses myelinisasi pada akson sekitar lesi (Gambar
1a).#9 Selanjutnya, iPSC-dNSC juga berhasil
menghubungkan akson yang mengalami kerusakan
dengan membentuk suatu relay formation. Studi in
vivo yang dilakukan oleh Lu dkk. menunjukkan
bahwa iPSC-dNSC mampu menginduksi
pertumbuhan akson baru dari sisi rostral hingga
mencapai kaudal yang panjangnya bisa mencapai
kurang lebih 9 cm. Studi yang sama juga
memperlihatkan pertumbuhan akson host menuju ke
graft meningkat hingga 6 kali lipat lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol pada mencit
yang ditransplantasikan dengan iPSC-dNSC
(Gambar 1b,c).*9 Hasil tersebut mengindikasikan
bahwa pemberian iPSC-dNSC dapat membentuk
hubungan resiprokal antara host-graft dan graft-host.
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Gambar 1. Kemampuan iPSC-dNSC untuk Menginduksi (a) Remyelinisasi dan (b,c) Pertumbuhan host-graft40!

Selain itu, iIPSC-dNSC juga ternyata telah
ditemukan mampu mensekresikan berbagai jenis
neurotrophic factor, seperti BDGF, NT3, NGF, dan
faktor lainnya (Gambar 2a) serta memberikan efek
imunomodulasi dan neuroproteksi pada sekitar lesi
SCI, dengan ditemukannya penurunan produksi
TNF-a hingga 5 kali lipat, IL-1B 10 kali lipat, dan IL-6

HGF

10 kali lipat lebih rendah dibandingkan kontrol
(Gambar 2b).9 Hasil tersebut menunjukan bahwa,
iPSC-dNSC  ternyata tidak hanya  dapat
meningkatkan jumlah sel neuron, tetapi juga dapat
membuat kondisi microenvironment di tempat lesi
menjadi lebih mendukung sehingga perbaikan sel
neuron menjadi cepat.
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Gambar 2. Kemampuan iPSC-dNSC untuk (a) Sekresi Neurotrophic Factor dan (b) Imunomodulasil#2l

Dengan segala kemampuan yang dimiliki
iPSC-dNSC tersebut, para peneliti kemudian
mencari tahu lebih lanjut mengenai kemampuan sel
punca ini untuk memperbaiki gangguan neurologis
yang terjadi pasca SCIl. Menurut penelitian yang
dilakukan oleh Salewski dkk., iPSC-dNSC telah
terbukti mampu meningkatkan kemampuan fungsi
lokomotor pasien SCI secara signifikan. Hal tersebut

Basso Mouse Scale
9

8

B wtiPS-dNSC
7 B shi-iPS-dNSC
B Media

BMS Score

4

dapat dilihat dari nilai skor BMS yang didapatkan
oleh kelompok iPSC-dNSC, dimana kelompok
tersebut berhasil mendapatkan skor 4 disaat
kelompok kontrol hanya mendapatkan skor 2
(Gambar 3).1141 Hasil tersebut menunjukan bahwa,
pemberian iPSC-dNSC tidak hanya dapat
meningkatkan jumlah sel-sel neuron baru di tempat
lesi SCI saja, tetapi juga dapat menghasilkan sel-sel
neuron yang dapat bekerja dengan sangat baik di
tempat lesi.

5 6 7 8

Weeks post-SCI

Gambar 3. Kemampuan iPSC-dNSC untuk Mengembalikan Fungsi Motorik.[14!

Peran Microscale Continuous Projection Printing
(uCPP) 3D-printed biomimetic scaffolds sebagai
Media Transplantasi bagi iPSC-dNSC

Seperti yang sudah dibahas sebelumnya,
terapi berbasis sel punca memang telah terbukti
efektif dalam menangani kasus SCI. Namun,
penggunaan sel punca tanpa adanya struktur
penunjang yang baik dapat menyebabkan sel-sel
neuron yang dihasilkan menjadi tumbuh secara tidak
beraturan dan gagal melakukan perbaikan. Selain
itu, keadaan microenvironment yang buruk, seperti
tingginya kadar sitokin proinflamasi pada lokasi lesi
juga membuat efektifitas kerja sel punca menjadi
menurun. Untuk mengatasi masalah ini, para peneliti
kemudian mengembangkan scaffold sebagai media
untuk terapi berbasis sel punca.4-46l Terdapat dua
jenis bahan scaffold yang biasa digunakan, yaitu
bahan alami dan bahan sintetik. Namun dari semua
bahan yang ada, hanya poly(lactic-co-glycolic acid)
(PLGA) lah yang terbukti paling baik karena selain
memiliki kekuatan mekanik yang besar dan
fleksibilitas yang tinggi, PLGA juga dapat membawa
faktor-faktor neurotropik.#7491  Pada umumnya,
scaffold dibuat dengan teknik 3D printing agar
mampu membuat biomimetic scaffold yang
menyerupai matriks ekstrasel sehingga mampu
memfasilitasi distribusi sel yang merata dan
terstruktur.[49.50] Beberapa studi telah
mengungkapkan bahwa penggunaan 3D biomimetic
scaffold tidak hanya dapat mengurangi inflamasi,
pembentukkan  glial scar, dan  membuat

microenvironment menjadi lebih mendukung, tetapi
juga dapat memaksimalkan penutupan rongga pada
lesi.

Namun, permasalahan yang timbul dengan
metode pencetakan saat ini adalah
ketidakmampuannya  untuk membuat suatu
kerangka yang cocok untuk semua jenis lesi. Baru-
baru ini, peneliti telah menemukan suatu metode
pencetakan baru yang memungkinkan para peneliti
untuk membuat kerangka 3D biomimetic scaffold
yang dapat disesuaikan (customized) dengan
berbagai jenis jenis lesi pada semua penderita SCI.
Metode pencetakan ini disebut juga dengan
microscale continuous projection printing method
(MCPP).1 Dengan metode pencetakan 3D
biomimetic scaffold yang baru ini, peneliti telah
menemukan bahwa efektivitas dari IPSC-dNSC
dapat meningkat secara drastis.

Hasil penelitian dari Koppler dkk. pada awal
tahun 2019 ini menunjukkan bahwa, penggunaan
MCPP  3D-printed biomimetic scaffold untuk
menghantarkan  iPSC-dNSC  terbukti mampu
memfasilitasi pertumbuhan akson dan sel neuron
lain secara beraturan/linier hanya dalam 4 minggu
(Gambar 4a,b). Selain itu, 3D biomimetic scaffold
terbaru ini  juga telah ditemukan mampu
meningkatkan  efektifitas IPSC-dNSC  dalam
memperbaiki fungsi lokomotor pasien, dengan
ditemukannya nilai skor Basso, Beattie and
Bresnahan (BBB) hingga mencapai 7.2, disaat terapi
lain yang menggunakan 3D-printed scaffold biasa
hanya mendapatkan skor ~1.8 (Gambar 4c).



Selanjutnya, untuk mengevaluasi relay formation
yang terbentuk pada lokasi lesi, dilakukan
pengukuran motor evoked potential (MEP). Hasilnya
pun sangat memuaskan dimana pada kelompok
yang diterapi dengan iPSC-dNSC berbasis uCPP
3D-printed biomimetic scaffolds ditemukan terjadi

pembentukan relay formation hingga 10 kali lipat
lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol (Gambar
4d,e). Berdasarkan hasil-hasil tersebut, dapat
disimpulkan bahwa penggunaan uCPP 3D-printed
biomimetic  scaffolds mampu  meningkatkan
efektivitas terapi iPSC-dNSC.[17]
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Potensi Anti-high-mobility group box 1 monoclonal
antibody dalam Meningkatkan Efektifitas iPSC-dNSC
sebagai Terapi SCI Terbaru

Meskipun berdasarkan hasil-hasil penemuan
sebelumnya sudah menetapkan terapi berbasis sel
punca sebagai terapi yang paling menjanjikan bagi
para penderita SCl. Akan tetapi, sebuah terapi
tunggal dengan iPSC-dNSC saja tidaklah cukup
untuk mengembalikan kondisi pendenderita SCI
menjadi  normal kembali. Sebuah antibodi
monoklonal bernama anti-HMGB1 mAb telah
ditemukan mampu meningkatkan efektifitas dari
terapi iPSC-dNSC hingga 2 kali lipat jika diberikan
secara kombinasi.[21.25.26]

Berbeda dengan terapi neuroprotektif
generasi sebelumnya, antibodi monoklonal yang
satu ini telah diketahui mampu bekerja pada sebuah
biomolekul bernama High-Mobility Group Box 1
(HMGB1) yang merupakan komponen utama

penyebab terjadinya cedera sekunder dalam proses
patogenesis SCIl. Pada kondisi pasca-trauma,
cedera dapat terjadi sebagai kelanjutan dari
kerusakan medula spinalis yang sudah terjadi
sebelumnya dan cedera ini disebut juga dengan
cedera sekunder.[?1] Walaupun cedera primer pada
penderita SCI tidak dapat kita hindari, tetapi cedera
sekunder pada kondisi ini dapat kita cegah. Selama
ini, belum ada terapi yang mampu mencegah
terjadinya cedera sekunder pada para penderita SCI
dikarenakan belum diketahuinya mekanisme utama
terjadinya proses inflamasi pada fase sekunder
tersebut. Namun setelah ditemukannya HMGB-1,
mencegah terjadinya kerusakan lebih lanjut pasca-
trauma bukanlah hal yang mustabhil lagi.[23:2425]
HMGB-1 secara khusus disekresikan ke
ekstraseluler oleh sel-sel neuron pada medula
spinalis yang mengalami kerusakan atau apoptosis
akibat cedera primer. Biomolekul ini kemudian akan
menempel pada sel-sel mikroglia, sel astrosit, dan
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sel-sel imun sekitar melalui reseptor-reseptor, seperti
TLR4, TLR2, dan RAGE untuk menginduksi
translokasi dari NF-kB ke dalam nukleus sel dan
menginisiasi pelepasan sitokin-sitokin pro-inflamasi
pada lokasi sekitar lesi primer.121.22] Proses inflamasi
inilah yang kemudian menyebabkan terjadinya
cedera sekunder pada SCI dan pada akhirnya dapat
memperparah serta mempersulit proses regenerasi
kerusakan  neurologi yang sudah terjadi
sebelumnya.[21]

Terapi dengan menggunakan anti-HMGB1
mAb telah terbukti mampu mampu mencegah
terjadinya kerusakan pada blood-spinal cord barrier
(BSCB) dan menghambat terjadinya edema pada
medula spinalis selama cedera sekunder sehingga
sel-sel di sekitar lesi pun dapat dipertahankan dan
dicegah kematiannya.[?324 Dengan kemampuan
anti-HMGB1 mAb dalam menghambat terjadinya
cedera sekunder dan kemampuan iPSC-dNSC
dalam melakukan diferensiasi serta regenerasi sel-
sel neuron ditempat lesi, membuat kombinasi kedua
terapi ini menjadi terapi SCI yang paling poten
hingga saat ini. Hal tersebut didukung oleh hasil
penelitian dari Uezono dkk. pada tahun 2018,
dimana fungsi lokomotor model mencit SCI yang
diterapi kombinasi dapat meningkat hingga 2 kali
lipat lebih baik dibanding dengan terapi tunggal sel
punca. Pada pemeriksaan fungsi lokomotor tungkai
atas dengan teknik skoring Basso Mouse Scale
(BMS), didapatkan bahwa skor BMS mencit SCI
tersebut berada di angka ~7, yang mengindikasikan
fungsi lokomotor hampir mendekati normal (Gambar
5a). Menariknya, nilai skor BMS tersebut merupakan
nilai skor yang paling tinggi yang pernah dicapai
dalam sejarah perkembangan terapi SCI selama ini.
Selain itu, peneliti juga menilai posisi kaki mencit SCI
tersebut selama melangkah untuk mengevaluasi
fungsi motoriknya. Hasilnya pun menunjukan bahwa
mencit yang diberikan dengan terapi kombinasi
iPSC-dNSC dan anti-HMGB1 mADb telah mengalami
perbaikan fungsi motorik yang paling baik diantara
kelompok lainnya, dengan didapatkannya sudut
rotasi kaki mencit yang sangat kecil. Hal tersebut
mengindikasikan bahwa mencit SCI tersebut sudah
dapat mengendalikan serta menopang kakinya
sendiri selama melangkah dan tidak menyeret
kakinya, seperti yang terjadi pada kelompok mencit
yang tidak diterapi (Gambar 5b,c). Selanjutnya,
untuk mengevaluasi kemampuan motorik halus,
peneliti kemudian melakukan uji grid walking test
pada mencit SCI tersebut. Hasilnya pun menunjukan
bahwa kelompok mencit yang diberikan dengan
terapi kombinasi memiliki kemampuan motorik halus
yang paling baik diantara semua kelompok, karena
dapat melakukan koordinasi dan penempatan kaki
yang tepat serta akurat selama dilakukan uji tersebut
(Gambar 5d).[28]

SIMPULAN

Dengan terus meningkatnya angka insidensi
SCI setiap tahunnya, kebutuhan akan suatu terapi
yang efektif harus segera direalisasikan. Baru-baru
ini, sebuah terapi kombinasi baru telah berhasil
dikembangkan dan terbukti mampu memberikan
hasil terapeutik yang maksimal. Terapi kombinasi
iPSC-dNSC berbasis yCPP 3D-printed biomimetic
scaffolds dan anti-HMGB1 mAb telah terbukti secara
in vitro dan in vivo tidak hanya mampu menginisiasi
regenerasi sel-sel neuron pada lokasi lesi SCI, tetapi
juga  mampu memberikan perbaikan fungsi

neurologis yang signifikan pada berbagai jenis
penderita.

Dengan kemampuan anti-HMGB1 mAb yang
dapat menghambat terjadinya cedera sekunder
pasca-trauma dan kemampuan iPSC-dNSC dalam
melakukan regenerasi sel-sel neuron, membuat
terapi kombinasi ini menjadi terapi SCI yang paling
poten yang pernah dikembangkan hingga saat ini.
Selain itu, yCPP 3D-printed biomimetic scaffolds
yang digunakan sebagai media penghantar juga
mampu membuat terapi ini dapat digunakan oleh
semua jenis penderita SCI sehingga dapat dijadikan
terapi utama bagi seluruh penderita SCI di dunia.
Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa terapi
kombinasi IPSC-dNSC berbasis uyCPP 3D-printed
biomimetic scaffolds dengan anti-HMGB1 mAb
memiliki potensi yang menjanjikan untuk menjadi
solusi nyata bagi permasalahan SCI pada saat ini.

SARAN

Penemuan iPSC-dNSC sebagai terapi
berbasis sel punca yang dapat menginduksi
remyelinisasi, regenerasi akson, dan pembentukan
relay formation sekaligus memperbaiki
microenvironment pasca SCI. Oleh karena itu, kami
menyarankan agar dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai topik ini, terutama mengenai kombinasi
iPSC-dNSC dengan anti-HMGB1 mAb sebagai
terapi SCl terbaru. Selain itu, kami juga
menyarankan agar dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai YCPP 3D-printed biomimetic scaffolds
sebagai media yang efektif bagi kombinasi terapi ini,
sehingga dapat memaksimalkan efek terapeutik
yang ada sekaligus menjadi terapi utama bagi para
penderita SCI di masa yang akan mendatang.
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