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ABSTRAK

Studi dan penelitian berkelanjutan mengenai sel induk pada beberapa dekade terakhir ini telah membuka cakrawala
baru sebagai alternatif terapi bagi pasien-pasien penyakit degeneratif. Endothelial progenitor cell (EPC) terbukti dan
diakui patensinya dalam proses regeneratif sel yang mengalami kerusakan. Walau jumlah EPC sedikit dtemukan

dalam manusia, dapat diupayakan untuk meningkatkan jumlah EPC, sehingga bisa ditingkatkan fungsinya dalam
aplikasi klinik.
Kata-kata kunci : EPC, sel induk, neovaskularisasi, jaringan iskemia

|. PENDAHULUAN

EPC merupakan sel-sel yang memiliki kemampuan untuk
membelah dan berdiferensiasi menjadi sel-sel endotel.
EPC merupakan bagian dari sel induk yang bersifat lebih
matang dan unipoten. Secara klinis, EPC dapat memperbaiki
kondisi-kondisi penyakit yang diawali dengan kerusakan
sel-sel endotel, baik secara anatomis/ struktural maupun
fungsional, melalui mekanisme neovaskularisasi. Hingga
sekarang, para peneliti terus mengembangkan penggunaan
klinis EPC yang meliputi aspek penentuan indikasi, dosis, dan
cara pemberian, baik dalam jangka waktu pendek maupun
panjang dibandingkan dengan pilihan terapi yang sudah ada.
Sejalan dengan itu, usaha para peneliti untuk menentukan
sumber EPC yang paling baik, mempelajari mekanismenya
dalam neovaskularisasi dan memperbanyak jumlah EPC
sampai saat ini terus berlangsung. Dalam tulisan ini akan
diuraikan peranan EPC dalam proses neovaskularisasi dan
hal-hal yang telah dicapai dalam usaha menggali potensi
EPC.

Il. SEKILAS TENTANG EPC

Para peneliti menyakini bahwa di dalam sumsum tulang
dan aliran darah tepi terdapat selsel yang mampu
membelah dan berdiferensiasi menjadi sel-sel endotel dan
memperbaiki jaringan iskemik akibat rusaknya dinding
pembuluh darah. Sel-sel ini disebut endothelial progenitor cell
atau EPC'?. Akan tetapi, para peneliti sampai sekarang
belum sepaham dalam menentukan kelompok sel yang lebih
menggambarkan EPC, baik dari segi asal-usul, morfologi,
ekspresi, maupun kemampuannya secara in vitro dan in vivo.
Melalui eksperimen in vitro, telah diketahui tiga kelompok
sel yang memiliki kemampuan neovaskularisasi, antara lain
kelompok EPC yang berasal dari sumsum tulang?®, kelompok
sel endotel dari dinding pembuluh darah yang bersirkulasi
di dalam darah tepi (circulating endothelial cell (CEC])), serta

kelompok sel yang disebut endothelial outgrowth cell (EQC)>.
CEC dan EQC diperoleh dari hasil kultur sel-sel mononuklear
darah tepi di dalam medium yang sesuai.

Pada masa embriogenesis, hemangioblast bersifat
bipotensial, mampu berdiferensiasi menjadi sel induk
hematopoetik (Hematopoietic Stem Cell (HSC)) dan EPCZ.
Dilaporkan pula, bahwa secara in vivo sel-sel endotel
dapat berasal HSC*, common myeloid progenitor, granulocyte
macrophage progenitorS, dan mesenchymal stem cell®
(Gambar 1).

Kemungkinan sumber EPC lain adalah selsel monosit
yang berperan dalam proses neovaskularisasi melalui
mekanisme yang berbeda dari keempat sumber di
atas. EPC hasil diferensiasi sel monosit tidak langsung
membentuk sel endotel, tetapi bermigrasi ke perivascular
space dan mensekresikan proangiogenic cytokine, seperti
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Human Growth
Factor (HGF), Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF),
dan Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-
CSF). Secara morfologi EPC dari sel-sel maonosit berbentuk
spindle, menyerupai sel-sel fibroblast’. Sedangkan EPC yang
berasal dari sumsum tulang berbentuk seperti cobblestone,
menyerupai sel endotel”.

Dalam usaha mengidentifikasi EPC, para peneliti mencoba
mencari marker antigen yang spesifik untuk EPC dengan
menggunakan fluorescent-activated cell sorter [FACS) maupun
immunomagnetic bead cell separator. Untuk saat ini, diketahui
bahwa EPC mengekspresikan marker antigen CD34,
CD133 &VEGFR-28. Selain di sumsum tulang maupun
darah tepi, EPC juga terdapat di dalam darah tali pusat®.
Bahkan diketahui, darah tali pusat mengandung EPC 10
kali lebih banyak dengan kemampuan membelah diri yang
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lebih besar'®. Dengan demikian EPC yang berasal dari darah
tali pusat sangat potensial untuk allogenic transplant’” pada
pasien dengan faktor-faktor risiko kardiovaskuler, diabetes'?,
hipertensi'®, hiperlipidemia, gagal ginjal kronik', dan
artritis rematoid’8, yang jumlah dan fungsi EPCnya menurun
dibandingkan dengan dewasa normal [0.002% dar:i total sel
mononuklear atau sekitar 66 sel/ml"?). Walaupun demikian,
kemungkinan timbulnya graft-versus-host disease (GVHD) perlu
diperhatikan.

Hasil akhir dari peran EPC dalam proses neovaskularisasi
secara makroskopis adalah terbentuknya pembuluh
darah kolateral pada jaringan iskemik. Selain itu, EPC juga
berperan dalam proses reendotelialisasi, yaitu memperbaiki
permukaan sel endotel yang rusak.

lll. APLIKASI KLINIK EPC

Tateishi dkk (2002) mengawali studi randomized controlled
trial (RCT) pada 22 pasien dengan iskemia tungkai. Mereka
mengambil sel-sel mononuklear dari sumsum tulang
penderita itu sendiri dan kemudian menginjeksikannya
pada bagian tungkai yang mengalami iskemia secara
intramuskular. Hasilnya menunjukkan perbaikan yang
signifikan, baik secara subyektif (rest pain] maupun obyektif
(Ankle Brachial Index (ABI), transcutaneous O, (TcPO,), pain-
free-walking time'®,

Para peneliti selanjutnya mulai melihat efek pemberian EPC
pada penyakit-penyakit yang dilatarbelakangi oleh kerusakan
endotel seperti aterosklerosis, maupun proses inflamasi
pada penyakit arteri perifer'®, infark miokard akut®®, dan
stroke®'. Pada fase awal infark miokard akut®® ataupun

trauma vaskular®s, jumlah EPC terlihat meningkat. Akan
tetapi seiring dengan waktu, jumlahnya akan terus menurun.
Selain itu, menurunnya jumlah EPC dapat disebabkan pula
oleh faktor-faktor predisposisi seperti usia lanjut, merokok?4,
dan kurang olahraga®®. Oleh karena itu, penambahan/terapi
dengan EPC sangat dibutuhkan.

Para peneliti sedang mengembangkan teknik pemberian
EPC yang paling optimal, baik secara sistemik maupun lokal.
Teknik penyuntikan EPC hasil kultur sel-sel mononuklear
dilakukan secara intrakoroner®2® maupun intramuskular®”
kepada tikus percobaan. Kedua teknik tersebut memberikan
efektifitas yang hampir sama.

Teknik pemberian lainnya adalah dengan memobilisasi
EPC dari sumsum tulang ke dalam aliran darah tepi
dengan cytokine atau growth factor®®2® (VEGF, SDF-1, GCSF,
GMCSF, dan Ang-1)°°, sehingga diperoleh EPC dalam
jumlah yang memadai. Kemudian EPC diisolasi dari darah
tepi menggunakan mesin apheresis. Pilihan lainnya adalah
menggunakan EPC dari darah tali pusat, walaupun perlu
dilakukan Human Leukocyte Antigen (HLA) typing terlebih
dahulu untuk mencegah terjadinya GVHD.

Yang harus dipertimbangkan dalam terapi EPC adalah
kenyamanan pasien, efektivitas, serta efisiensi suplai EPC
pada jaringan yang mengalami iskemi sehingga proses
neovaskularisasi dapat terjadi.

IV. UPAYA PENGEMBANGAN POTENSI EPC
Mengingat menurunnya jumlah dan fungsi EPC pada
pasien-pasien dengan faktor-faktor risiko di atas, maka
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perlu dilakukan upaya meningkatkan jumlah dan fungsi EPC
tersebut agar tercapai neovaskularisasi yang maksimal.
Upaya tersebut di antaranya adalah pengembangan metode
ekspansi dan transfer gen.

Metode-metode ekspansi yang sudah dikembangkan antara
lain adherence assay®' menggunakan fibronectin, preplating®?
atau serial discarding®. ; akan tetapi metode- tersebut hanya
berlangsung singkat (short-term culture]. Oleh karena itu,
perlu dikembangkan suatu metode ekspansi agar EPC dapat
dikultur dalam jangka waktu lama tanpa mengubah sifat-sifat
intrinsik yang dimilikinya.

Peningkatan fungsi EPC dapat dilakukan melalui transfer
gen yang menyandi faktor-faktor proangiogenesis ke dalam
EPC®4. Selain itu, para peneliti juga mentransfer gen-gen
yang menyandi protein-protein yang diduga ikut berperan
dalam memabilisasi EPC ke jaringan yang iskemik®®. Cara
lain yang mungkin dapat diilakukan adalah penggabungan
kedua metode tersebut sebelum ditransplantasikan.

V. MASA DEPAN EPC

Penggunaan EPC secara klinis telah dilaporkan bermanfaat
sebagai biomarker untuk berbagai kondisi patologis yang
penting untuk diagnosis. Beberapa penelitian telah
menunjukkan adanya hubungan antara faktor risiko
aterosklerosis dengan rendahnya jumlah dan fungsi EPC.

Dengankerjasama antara para peneliti basic science dan klinisi,
prospek penggunaan EPC sebagai alternatif regenerasi di
masa depan memiliki potensi yang sangat besar. Oleh
karena itu, penelitian tentang asal-usul, morfologi, marker
antigen dan mekanismenya dalam proses neovaskularisasi
perlu terus dikembangkan sehingga potensi kegunaan klinis
EPC dapat dioptimalkan.ll
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