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POTENSI HUMAN EMBRYONIC STEM CELL-DERIVED RETINAL PIGMENT EPITHELIUM
SEBAGAI AGEN TERAPI REGENERATIF DRY AGE RELATED MACULAR DEGENERATION:
SEBUAH TINJAUAN LITERATUR

Sanjaya Winarta', Karen Kurnia', Gabriella Novelin Mundi’
ABSTRAK

Pendahuluan: Age related macular degeneration (AMD) adalah salah satu penyakit mata degeneratif pada
kelompok usia lanjut akibat degenerasi lapisan epitel pigmen retina (RPE). Degenerasi ini menyebabkan
kerusakan pada sel fotoreseptor. AMD merupakan penyebab kebutaan terbanyak di negara maju dan ke tiga
secara global. AMD terbagi menjadi 2 tipe, yaitu wet dan dry AMD. Hingga saat ini, belum ada terapi yang terbukti
dapat menyembuhkan dry AMD. Oleh sebab itu, masih dibutuhkan inovasi terapi terhadap dry AMD.
Pembahasan: Didapatkan 5 jurnal utama yang berkorelasi dengan pembuatan tinjauan literatur ini dan diperoleh
informasi bahwa penggunaan hESCs-RPE mempunyai potensi sebagai terapi regeneratif terhadap RPE.
Penggunaan sel punca ini dapat meningkatkan pigmentasi pada retina yang dapat dinilai melalui gambaran
funduskopi dan optical coherence tomography (OCT). Hal ini mengindikasikan adanya perbaikan pada RPE dari
pasien. Selain itu, didapatkan pula adanya perbaikan visus tanpa adanya tanda-tanda teratoma, reaksi penolakan
akut, ataupun infeksi pascatransplantasi.

Simpulan: Penggunaan hESCs-RPE dapat menjadi inovasi terapi dry AMD.

Kata Kunci: dry AMD, epitel pigmen retina, hESCs-RPE, regeneratif, visus
ABSTRACT

Introduction: Age related macular degeneration (AMD) is one of degenerative eye disease in the elderly group
due to degeneration of the retinal pigment epithelium layer (RPE). This degeneration leads to photoreceptor cells
loss. AMD is the leading cause of blindness in developed countries and third globally. There are two types of
AMD, wet and dry AMD. So far, there are no any proven treatments exist for dry AMD. Therefore, novel treatment
for dry AMD is still needed.

Discussion: Five major studies correlated to the aims of this literature review stated that hESCs-RPE had the
potential to become regenerative treatment for RPE. The use of this stem cells could increase the pigmentation of
retina that could be assessed through funduscopy and optical coherence tomography (OCT). This indicated an
improvement in the patient’s retinal pigment epithelium. Furthermore, there was also an improvement in visual
acuity without any signs of teratoma, acute rejection reaction, or post-transplantation infection.

Conclusion: The use of hESCs-RPE could be the inovation treatment of dry AMD.

Keywords: dry AMD, hESCs-RPE, regenerative, retinal pigment epithelium, visual acuity

PENDAHULUAN

AMD (Age-related Macular Degeneration) atau
degenerasi makula terkait usia adalah penyakit mata
kronik progresif pada kelompok populasi usia lanjut
(>50 tahun). Penyakit ini menyebabkan gangguan
penglihatan akibat degenerasi sel epitel pigmen
retina (Retinal Pigment Epithelium/RPE) yang
kemudian menyebabkan kerusakan pada sel
fotoreseptor.!'! RPE berfungsi untuk menjaga
kesehatan dengan mendaur ulang fotopigmen, me-
metabolisme dan menyimpan vitamin A, serta
membuang sisa metabolisme dari sel fotoreseptor.?
Apabila terjadi kerusakan pada RPE, kesehatan sel
fotoreseptor juga akan terganggu dan bermanifestasi
klinik menjadi gangguan penglihatan. AMD
merupakan penyebab kebutaan paling banyak di
negara maju dan ketiga secara global. Pada tahun
2020, sebanyak 196 juta orang di dunia menderita
AMD.B! Angka ini akan semakin meningkat seiring
dengan meningkatnya populasi usia lanjut di dunia,
dimana populasi usia diatas 60 tahun diperkirakan
mencapai 2.1 milyar pada tahun 2050. Di Indonesia
sendiri masih belum ada data nasional yang
menunjukkan prevalensi dari AMD.I Namun, hal ini
tetap perlu menjadi perhatian karena data dari
Kementrian Kesehatan Republik Indonesia
(kemenkes) menunjukkan bahwa jumlah penduduk

https://ojs.unud.ac.id/index.php/essential/index

berusia lansia di Indonesia juga cukup tinggi, yaitu
23,66 juta jiwa pada tahun 2017 dan diperkirakan
akan meningkat sebanyak 50% menjadi 48,19 juta
jiwa pada tahun 2035.5! Selain itu, proyeksi usia
harapan hidup dari populasi lansia di Indonesia juga
semakin meningkat sehingga angka beban
tanggungan negara juga semakin besar. Hal ini
menjadi satu tantangan tersendiri sehingga kejadian
dan penganagan dari AMD yang dapat
menyebabkan kebutaan dan disabilitas perlu dan
penting untuk diperhatikan.[©!

Berdasarkan patofisiologinya, AMD terbagi
menjadi dua yaitu wet dan dry AMD.'l Wet AMD
(eksudatif =~ AMD) ditandai dengan adanya
neovaskularisasi, sedangkan pada dry AMD (non-
eksudatif AMD) tidak didapatkan neovaskularisasi.
Selain itu, dry AMD juga ditandai dengan hilangnya
RPE dan disfungsi seluler yang progresif dari sel
neuroretinal.®l Dry AMD menyumbang sekitar 90%
dari seluruh kasus AMD.["!

Hingga saat ini, terapi yang tersedia hanya
ditujukan untuk wet AMD yakni dengan
menggunakan inhibitor angiogenesis atau
transplantasi secara tidak langsung dari autologous
Retinal  Pigment  Epithelium-Bruch’s  complex
(pembedahan translokasi retina). Sementara itu,
belum ada terapi yang tersedia untuk dry AMD.[!
Tatalaksana untuk jenis AMD tersebut hanya bersifat
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preventif, seperti dengan menghindari merokok yang
merupakan faktor risiko dry AMD atau melalui
pemberian suplemen antioksidan.®®! Oleh karena itu,
metode terapi terbaru untuk tata laksana dry AMD
masih sangat dibutuhkan.

Untuk menjawab permasalahan tersebut, saat
ini dikembangkan metode terapi regeneratif
menggunakan human embryonic stem cell yang
memiliki kemampuan pluripotensi dan self-renewal
yang tidak terbatas untuk menjadi epitel pigmen
retina (RPE).'" Terapi menggunakan human
embryonic stem cells-derived retinal pigment
epithelium (hESCs-RPE) ini memanfaatkan sifat
immunoprivilege yang memampukan mata untuk
menoleransi antigen asing atau sel
nonhistokompatibel tanpa menimbulkan respon
imun. Transplantasi hESCs-RPE dapat
menghentikan atau  memperbaiki  kehilangan
penglihatan dengan menggantikan sel fotoreseptor
yang mati sehingga dapat meningkatkan ketajaman
visual. Hal ini memberikan informasi bahwa terapi
dengan hESCs-RPE berpotensi untuk menjadi agen
terapi yang menjanjikan terhadap dry AMD.®'"1 Oleh
karena itu, kami membuat studi tinjauan literatur ini
untuk mengkaiji efektivitas hESCs-RPE sebagai agen
terapi regeneratif dry AMD terhadap beberapa
aspek.

PEMBAHASAN

Peran Human Embryonic Stem Cells-Derived
Retinal Pigment Epithelium (hRESCs-RPE) sebagai
Agen Terapi terhadap Dry Macular Degeneration

Human embrionic stem cells (hESCs) adalah
suatu sel pluripotent yang diperoleh melalui inner cell
mass (ICM) dari embrio pada fase blastosit.['? Sel
punca ini mempunyai potensi untuk menjadi kandidat
terapi regeneratif dalam dunia kedokteran karena
mempunyai kemampuan untuk memperbaharui diri
dan berdiferensiasi menjadi sel tubuh.['® Selama
beberapa waktu, hESCs diturunkan dari ICM dengan
merusak embrio asalnya. Hal ini menjadi
permasalahan etik di sebagian besar negara.
Namun, saat ini telah dikembangkan inovasi untuk
menghasilkan hESCs dari proses single biopsy
terhadap blastomer dari embrio yang dibentuk
melalui proses fertilisasi in vitro di dalam bahan kimia
bebas xeno tanpa merusak embrio tersebut.l'4l

hESCs yang diisolasi dari ICM blastosit pasca 5
hari fertilisasi dipertahankan secara in vitro sebagai
sel pluripotent yang dikultur bersama sel embrionik
fibroblas tikus yang telah diinaktivasi untuk
didiferensiasikan menjadi sel retinal pigment
epithelium (RPE). Selain dengan metode tersebut,
diferensiasi dari hESCs menjadi RPE juga dapat
dilakukan dengan memodifikasi jalur persinyalan
perkembangan dari hESCs. Setelah berdiferensiasi
menjadi sel RPE, sel ini kemudian akan
diadministrasikan pada pasien.['?

Menurut penelitian klinis yang pernah dilakukan
oleh Schwartz et al pada tahun 2012 dan 2015,
hESCs-RPE yang diadministrasikan pada pasien
AMD tidak menunjukkan adanya tanda-tanda
proliferasi yang tidak diinginkan, pembentukan
teratoma, reaksi imun, ataupun diferensiasi sel
punca tersebut menjadi sel ektopik (bukan RPE).
Penelitian ini juga menunjukkan bahwa tidak terjadi
infiltrasi limfosit, reaksi penolakan hiperakut, uveitis,
dan tanda-tanda penolakan akut lainnya.l®
Penelitian lain yang dilakukan oleh Da Cruz et al

pada tahun 2018 juga menunjukkan bahwa
diferensiasi in vitro dari hESCs-RPE juga dapat
dikontrol dengan baik untuk menjamin keamanan,
identitas, kemurnian, dan potensi dari sel-sel
tersebut sebelum diadministrasikan ke dalam tubuh
pasien.l® Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh
Nazari et al pada tahun 2015 menjelaskan bahwa
sel-sel hESCs-RPE dapat selalu dipantau secara in
vivo sehingga perubahan-perubahan yang terjadi
pada sel tersebut pascatransplantasi dapat selalu
diawasi dan diwaspadai.l'®! Dengan demikian, dapat
dipastikan bahwa hESCs-RPE sama sekali tidak
mengandung patogen, memiliki karakteristik yang
sesuai dengan sel yang terdiferensiasi, memiliki
kemurnian yang tinggi, dan tidak mengandung sel-
sel yang tidak terdiferensiasi.

Metode Administrasi hESCs-RPE

Hingga saat ini, terdapat 2 metode administrasi
dari hESCs-RPE, yaitu dengan injeksi suspensi sel
tunggal atau transplantasi sebagai lapisan tunggal.
Ke dua metode tersebut masing-masing mempunyai
kelebihan dan kekurangan. Administrasi hESCs-RPE
dengan metode injeksi suspensi sel tunggal
mengharuskan sel punca yang diinjeksikan untuk
berdiferensiasi lagi secara in vivo untuk membentuk
lapisan tunggal yang fungsional. Hal ini dapat
menyebabkan sel punca tersebut terdisosiasi dan
berdiferensiasi menjadi sel ektopik. Selain itu,
membrana bruch dari pasien juga dapat
menghalangi perlekatan dan formasi dari hESCs-
RPE yang diinjeksikan. Namun, metode ini lebih
tidak invasif dibandingkan dengan metode
transplantasi.

Disisi lain, administrasi hESCs-RPE dengan
metode transplantasi membutuhkan substrat non
toksik untuk membentuk lapisan RPE yang intak,
fungsional, dan proliferatif.'? Penggunaan metode
transplantasi juga bersifat lebih invasif dan
memberikan risiko terjadinya infeksi, seperti
endoftalmitis. Namun, penggunaan metode ini
mempunyai probabilitas yang lebih kecil untuk
menyebabkan terbentuknya sel ektopik karena sel
hESCs didiferensiasikan terlebih dahulu secara in
vitro menjadi RPE baru kemudian
ditransplantasikan.l'”l  Setelah  diadministrasikan,
hESCs-RPE akan berintegrasi dengan RPE pada
retina dan menyelamatkan jaringan perimakular yang
rusak serta memperbaiki gambaran klinis dari
penderita dry AMD.['3]

Hasil Funduskopi dan Optical Coherence
Tomography (OCT) pada Pasien Dry AMD
Pascatransplantasi hESCs-RPE

Schwartz et al pada tahun 2015 melakukan
pengujian klinis hESCs-RPE terhadap 9 pasien
dengan AMD selama rata-rata 22 bulan. Penelitian
ini  mendapatkan hasil terbentuknya jaringan
berpigmen pada batas lesi yang mengalami atrofi.
Jaringan ini terus mengalami peningkatan kepadatan
dan ukuran seiring dengan berjalannya waktu
pascatransplantasi hESCs-RPE seperti yang bisa
kita lihat pada gambar 1.0 Dari gambar 1, dapat
dilihat adanya bercak sel berpigmen yang
ditranplantasikan yang menjadi lebih besar dan lebih
berpigmen seiring dengan berjalannya waktu
pascatransplantasi (panah B dan C). Hasil OCT
menunjukkan adanya sel di dalam membrana
Bruch’s pada gambar C (6 bulan) dibandingkan
dengan A (baseline). Hasil OCT dari area yang
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ditranplantasikan = menunjukkan  temuan yang
konsisten dengan lapisan sel yang melapisi aspek
membrana Bruch’s yaitu terdapat peningkatan
jumlah pigmen. Selain itu, hasil funduskopi ataupun
OCT tidak menemukan adanya proliferasi sel
abnormal yang mengarah pada pembentukan
teratoma.[®

Gambar 1. Perbadingan hasil Funduskopi
(atas) dan OCT (bawah) Pasien Dry AMD
pada baseline (A), 3 bulan (B), dan 6 bulan
(C) pascatransplantasi hESCs-RPE.[
Keterangan: Lingkaran putus-putus
menunjukkan area transplantasi

Penelitian lain yang dilakukan oleh Song et al
pada tahun 2015 juga menemukan hal yang serupa.
Pengujian klinis pada penelitian ini dilakukan pada
seorang pria berusia 65 tahun penderita dry AMD
yang ditransplantasikan dengan hESCs-RPE.
Gambaran  funduskopi  dari  penelitan  ini
menunjukkan  perkembangan dari  membran
epiretinal yang mulai terjadi pada minggu ke-2, diikuti
dengan munculnya bintik gelap pigmentasi praretina
berwarna cokelat setelah 3 minggu
pascatransplantasi. Area pigmentasi dari praretina ini
meningkat dan menjadi semakin gelap pada minggu
ke-13 dan bertahan hingga tahun pertama.
Sementara itu, pigmentasi subretina dimulai pada
minggu ke-3 sebagai bercak berbentuk oval hitam
yang terlokalisasi. Gambaran funduskopi pigmentasi
subretinal (gambar 2B, kiri, panah kuning) tersebut
terjadi secara signifikan jika dibandingkan dengan
baseline (gambar 2A, kiri), sedangkan hasil OCT
menunjukkan gambaran deposit subretina pada area
transplantasi sel 52 minggu pascatransplantasi
(gambar 2B kanan) yang tidak ditemukan sebelum
transplantasi (gambar 2A kanan).['®]

Pada kedua penelitian tersebut terdapat
beberapa kesamaan, dimana hasil funduskopi dan
OCT menunjukkan adanya peningkatan pigmentasi
subretinal yang konsisten dengan transplantasi
hESCs-RPE  yang mengindikasikan  adanya
perbaikan pada retina. Selain itu, tidak terdapat
adanya tanda-tanda pertumbuhan sel yang tidak
diinginkan maupun tanda penolakan transplantasi
seperti infiltrasi limfosit, uveitis non-infeksi, edema
makula sistoid, dan tanda-tanda lain. Secara khusus,
tidak ditemukan gambaran enkapsulasi sel yang
ditransplantasikan serta tidak ditemukan adanya
pemutihan area subretinal di area transplantasi
setelah operasi dan selama masa observasi.® 18l
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Gambar 2. Perbandingan hasil funduskopi

(kiri) dan OCT (kanan) Pasien Dry AMD pada

baseline (A) dan 52 Minggu (B)
pascatransplantasi.l'®]

Visus Pasien Dry AMD pascatransplantasi
hESCs-RPE

Pada tahun 2015, penelitian yang dilakukan
oleh Schwartz et al juga mengevaluasi pengaruh dari
hESCs-RPE terhadap ketajaman penglihatan atau
visus pasien dry AMD. Penelitian ini menunjukkan
lebih dari setengah mata yang ditransplantasi
mengalami perbaikan visus, dimana enam bulan
setelah transplantasi, 4 mata mengalami perbaikan
visus sebanyak 15 huruf, 2 mata sebanyak 11-14
huruf, dan 3 mata stabil (visus tidak naik ataupun
turun sebanyak 10 huruf). Dua belas bulan setelah
transplantasi, 3 mata mengalami perbaikan visus
sebanyak 15 huruf, 1 mata sebanyak 13 huruf, dan 3
mata stabil. Pasien dari studi tersebut juga
merasakan perbaikan pada penglihatan umumnya,
aktivitas jauh dan dekat, dan penglihatan perifer,
yang diukur menggunakan skala National Eye
Institute Visual Function Questionnaire 25.

Sementara itu, mata yang tidak diterapi tidak
memperlihatkan adanya perbaikan visus. Hasil
penelitian ini dapat dilihat pada grafik 1.0 Grafik
tersebut menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
perbaikan yang sangat signifikan antara mata yang
diterapi (garis merah) dengan mata yang tidak
diterapi (garis biru). Perbandingan visus ke-2 mata
yang sangat signifikan tersebut dapat dilihat pada
garis hijau. Ketajaman penglihatan pasien
pascatransplantasi hESCs-RPE juga dievaluasi
melalui penelitian Da Cruz et al pada tahun 2018.
Penelitian ini melibatkan 10 pasien, tetapi hasil
penelitian ini hanya dievaluasi pada 2 pasien. Visus
pasien pada penelitian ini dinilai dengan
menggunakan Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study letter chart. Pada pasien 1 (grafik 2A)
didapatkan perbaikan visus terkoreksi maksimal dari
10 huruf ke 39 huruf, dan pada pasien 2 (Grafik 2B)
dari 8 ke 29 huruf pasca 1 tahun transplantasi.®
Grafik tersebut menunjukkan adanya perbaikan visus
yang cukup signifikan pada ke-2 pasien pasca 1
tahun transplantasi.
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Grafik 1. Gambaran Perbaikan Visus
Terkoreksi Maksimal pada Pasien Dry AMD
dari Baseline hingga 12 Bulan
pascatransplantasi hESCs-RPE.[
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Grafik 2. Gambaran Visus Terkoreksi
Maksimal pada Pasien 1 (A) dan 2(B) pasca

1 Tahun Transplantasi.l!

SIMPULAN

Dry AMD masih menjadi permasalahan global
hingga saat ini karena belum mempunyai terapi yang
spesifik dan merupakan salah satu penyebab
kebutaan utama di dunia. Untuk menjawab
permasalahan ini, dikembangkan suatu metode
terapi berbasis sel punca dengan menggunakan
human embryonic stem cells yang mampu
berdiferensiasi menjadi sel RPE (hESCs-RPE).
Terapi ini memberikan gambaran pigmentasi pada
daerah subretina yang terlihat melalui funduskopi
dan OCT dari retina pasien dry AMD secara
signifikan. Hal ini mengindikasikan perbaikan dari
lapisan epitel pigmen retina. Sel punca ini juga
mampu memperbaiki dan meningkatkan visus pasien
serta penglihatan umum pasien dry AMD secara
signifikan.

Penggunaan metode ini mempunyai banyak
kelebihan, seperti tidak menunjukkan tanda-tanda
pembentukan teratoma, proliferasi yang tidak
diinginkan, infeksi pascatransplantasi, dan dapat
dipantau secara in vivo. Selain itu, mata mempunyai
sifat immunoprivileged sehingga transplantasi dari
sel punca memberikan respon imun tubuh yang
minimal. Oleh karena itu, penggunaan terapi
berbasis sel punca dengan hESCs-RPE dapat
menjadi inovasi terapi regeneratif terhadap penyakit
dry AMD.

SARAN

Sebagai saran pada tinjauan literatur ini,
sebaiknya dilakukan penelitian klinis lebih lanjut
dengan menggunakan sampel penelitian yang lebih
banyak dan beragam sehingga efektivitas dan juga
efek samping dari penggunaan hESCs-RPE dapat
dievaluasi secara komprehensif. Selain itu, masih
dibutuhkan metode administrasi yang sifatnya non
invasif agar probabilitas terjadinya komplikasi
ataupun ketidaknyamanan pascaadministrasi dapat
diminimalisir.
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