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Abstrak

Sel punca embrionik memiliki kemampuan untuk membelah tanpa batas serta bersifat pluripotensi dan dapat
berdiferensiasi menjadi sel dari tiga lapisan kecambah. Percobaan Takahashi dan Yamanaka pada tahun
2006 menunjukkan bahwa induced pluripotent stem cells (sel iPS) dapat diperoleh dengan penambahan
sekumpulan faktor, yaitu Oct4, Sox2, Kif4, dan c-Myc (faktor Yamanaka). Penulisan tinjauan pustaka
ini memiliki tujuan untuk meninjau perkembangan dan tantangan penggunaan faktor Yamanaka dalam
pemerolehan sel iPS untuk kepentingan penggunaan klinis. Penelusuran pustaka dilakukan dengan
menelusuri jurnal terpublikasi pada tahun 2006 hingga 2019 yang membahas tentang produksi sel iPS
dengan faktor Yamanaka. Hasil penelusuran literatur menunjukkan bahwa faktor ini berperan sebagai
faktor pionir yang dapat berikatan dengan kromatin dan menyebabkan remodelling wilayah kromatin
serta menyebabkan aktivasi ataupun represi ekspresi dari gen. c-Myc berikatan pada gen yang terlibat
dalam metabolisme seluler, regulasi siklus sel, dan jalur biosintetik. Oct4, Sox2, dan K1f4 menargetkan
gen yang mengkodekan regulator perkembangan dan transkripsional. Mekanisme induksi sel somatik
dengan faktor Yamanaka memerlukan penelusuran lebih lanjut. Sejauh ini, sel iPS dihasilkan dari
berbagai macam tipe sel serta dapat berpotensi untuk mengobati berbagai penyakit. Uji klinis dari
sel iPS telah disetujui oleh Food and Drugs Administration (FDA). Aplikasi dari sel iPS ini memiliki
sejumlah rintangan, seperti tingkat efisiensi yang rendah, variabilitas yang tinggi, dan vektor yang
digunakan dapat menyebabkan mutasi. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut terkait metode
yang digunakan agar diperoleh metode yang efisien, efektif, dan aman.

Kata kunci: c-Myc, induced pluripotent stem cell, KIf4, Oct4, Sox2

Induction of Pluripotent Stem Cell Using Yamanaka Factors Oct4,
Sox2, Klif4, and c-Myc: Development and Future Challenges

Abstract

Embryonic stem cells have the ability to split indefinitely and have pluripotent properties, also can
differentiate into cells from three germ layers. Experiment by Takahashi and Yamanaka 2006 showed that
induced pluripotent stem cells (iPS cells) can be obtained by addition of a set of factors, namely Oct4,
Sox2, Klf4, and c-Myc (Yamanaka factors). This literature review aimed to review the development and
challenges of the use of Yamanaka factors in the acquisition of iPS cells for the benefit of its clinical
use. We conducted a systematic review of the studies published from 2006 until 2019 that assesed the
generating of iPS cell with the assistance of Yamanaka factors. From this review, it is indicated that the
factors act as a pioneering factor that can bind to chromatin and cause chromatin region remodelling,
and lead to activation or repression of gene expression. c-Myc binds to genes involved in cellular
metabolism, cell cycle regulation, and biosynthetic pathways. Oct4, Sox2, and KIf4 target genes that
encode developmental and transcriptional regulators. Somatic cell induction mechanism with Yamanaka
factors requires further investigation. Recently, iPS cells are produced from different cell types. It can
potentially treat various diseases, including Mendelian and complex heredity disease. Clinical trials of
iPS cells have been approved by the Food and Drugs Administration (FDA). The application of these
iPS cells acquires a number of obstacles, such as low efficiency, high variability, and commonly used
vectors can cause mutations. Therefore, further research is needed related to the methods used in order
to obtain an efficient, effective and safe method.
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Pendahuluan

Sel punca embrionik memiliki kemampuan
untuk membelah tanpa batas serta mempunyai
sifat pluripotensi dan dapat berdiferensiasi
menjadi sel dari tiga lapisan kecambah.!
Adapun pluripotensi mengacu pada kemampuan
diferensiasi menjadi sejumlah besar tipe sel,
seperti ekstra embrionik, somatik, dan sel
gamet.? Akan tetapi, penggunaan sel punca ini
menuai beberapa kontroversi yang disebabkan
oleh masalah etik terkait penggunaan embrio
manusia sebagai donor sel serta kemungkinan
terjadinya penolakan transplantasi.* Sel punca
pun mengalami permasalahan sebagaimana
organ yang ditransplantasi. Tubuh manusia
mengenali sel asing dan melakukan berbagai
perlawanan.* Penelitian mengenai sel punca
manusia memiliki berbagai dilema, seperti
persetujuan donor bahan untuk kepentingan
riset, percobaan klinis dari terapi sel punca
serta kemungkinan terjadi kelalaian selama
riset berlangsung.’

Salah satu solusi yang dapat dilakukan untuk
menghindari masalah etik dan rejeksi adalah
dengan penggunaan sel induced pluripotent stem
(iPS). Sel ini mempunyai morfologi dan sifat
pertumbuhan yang sama halnya dengan sel
punca embrionik. Percobaan yang dilakukan

oleh Takahashi dan Yamanaka pada tahun 2006
menunjukkan bahwa sel pluripoten ini dapat
diperoleh dengan penambahan sekumpulan
faktor yaitu Oct4, Sox2, Klf4, dan c-Myc,
yang dikenal sebagai faktor Yamanaka atau
disingkat faktor OSKM.? Penulisan tinjauan
pustaka ini memiliki tujuan untuk meninjau
perkembangan dan tantangan penggunaan
faktor OSKM dalam memperoleh sel iPS
untuk kepentingan penggunaan klinis.

Metode

Metode yang digunakan dalam penulisan
artikel review ini adalah penelusuran literatur
dengan menggunakan mesin pencari berbasis
PubMed. Kata kunci yang digunakan dalam
penelusuran ini adalah induced pluripotent
stem cell dan Yamanaka factors. Kriteria
inklusi adalah jurnal berbahasa Inggris. Dari
hasil penelusuran ini, diperoleh sebanyak
120 jurnal. Pencarian didasarkan atas judul
artikel, abstrak, serta kata kunci. Selanjutnya,
dilakukan pengerucutan dengan menyaring
artikel yang menyelidiki tentang penemuan,
perkembangan, serta rekomendasi klinis
faktor Yamanaka. Oleh karena itu, jurnal yang
dipakai dalam penyusunan artikel review ini
sebanyak 24 jurnal (Gambar 1 dan Tabel 1).

120 artikel melalui pencarian di database PubMed

-

Eksklusi:

- Bahasan utama bukan mengenai faktor Yamanaka

- Bahasan tidak mengenai perkembangan (penemuan,
mekanisme, kegunaan klinis) atau tantangan (prospek
di masa depan) induced pluripotent stem cell (sel iPS)
dengan faktor Yamanaka

- Duplikasi manfaat klinis induced pluripotent stem
cell (IPCS) dengan faktor Yamanaka

\_

_/

24 artikel yang di-review

Gambar 1 Alur Penelusuran dan Pemilihan Pustaka

57



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 9, Nomor 1, Maret 2020

Tabel 1 Daftar Pustaka dalam Artikel Review

"No Nama Penulis Tahun Jurnal Tipe Studi Hasil Penelitian
1 Kazutoshi Takahashi 2016 Review Mekanisme induksi induced pluripotent stem
dan Shinya Yamanaka cell (sel iPS) dengan faktor Yamanaka belum
jelas. Aplikasi sel iPS untuk klinis sangat
luas.
2 Vivek Shukla, dkk. 2018 Nonklinis Sel iPS dapat membantu identifikasi target
baru dari terapi kanker paru-paru.
3 Rupa Sridharan dan 2008 Nonklinis Mekanisme dasar dari reprogramming sel
Kathrin Plath iPS.
4 Sumi T, dkk. 2007 Nonklinis c-Myc memiliki peran dalam pengaturan sel
embrionik manusia.
5 Tanaka T, dkk. 2009 Nonklinis Sel iPS dapat digunakan sebagai model
skrining in vitro.
6  Shuchen Zhang dan 2014 Nonklinis Sox2 berperan dalam sifat pluripotensi.
Wei Cui
7 Junying Y, dkk. 2007 Nonklinis Faktor Yamanaka berperan dalam
memprogram ulang sel somatik manusia.
8 Jeong BK, dkk. 2009 Nonklinis Oct4 diperlukan dan cukup untuk
pemrograman ulang sel punca saraf.
9  Jesse L Cox, dkk. 2010 Review Perspektif masa depan dari sel iPS.
10 Takahashi K, dkk. 2007 Nonklinis Produksi sel iPS dari fibroblas kulit manusia.
11 Kasutoshi Takahashi 2006 Nonklinis Produksi sel iPS dari fibroblas kulit tikus.
dan Shinya Yamanaka
12 Ryan Schmidt dan 2012 Nonklinis Sel somatik dapat dikembalikan ke keadaan
Kathrin Plath pluripoten melalui ekspresi yang dipaksakan
oleh sejumlah faktor.
13 Gideon Grati 2013 Review Implikasi sel iPS untuk terapi transplantasi.
14 Hayashi R, dkk. 2012 Nonklinis Produksi sel epitel kornea dari sel iPS.
15 Hirami Y, dkk. 2009 Nonklinis Produksi sel retina dari sel iPS manusia dan
tikus.
16 Ritchie Ho, dkk. 2010 Review Mekanisme molekular faktor Yamanaka
dalam induksi pluripotensi.
17  Evans PM, dkk. 2007 Nonklinis Kl1f4 berperan dalam memeroleh sifat
pluripoten.
18 Lee HK, dkk. 2015 Nonklinis Produksi sel iPS dari sel darah mononuklear
pasien demensia frontotemporal.
19 MaoJ, dkk. 2014 Nonklinis Produksi sel iPS dari sel granulosa.
20 Menendez P, dkk. 2005 Review Prospek penggunaan sel punca embrionik
untuk transplantasi.
21 Jared Sternickert, dkk. 2012 Review Oct4 berperan sebagai penentu dari jalur
pemrograman ulang.
22 Ohta S, dkk. 2011 Nonklinis Produksi sel melanosit dari sel iPS.
23 Okano H, dkk. 2013 Review Keamanan terapi dengan menggunakan
sel iPS.
24 Park IH, dkk. 2008 Nonklinis Sel iPS spesifik penyakit.
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Gambar 2 Pendeteksian Kandidat Gen?

Sel Induced Pluripotent Stem (sel iPS)

Sel punca embrionik serta sel telur memiliki
faktor yang dapat menginduksi sifat totipotensi
pada sel somatik.> Akibatnya, sel somatik
dapat diprogram menjadi induced pluripotent
stem cell (sel iPS) dengan cara memberikan
paparan beberapa faktor transkripsi.* Sel iPS
dapat dijadikan sebagai sumber sel untuk
menghasilkan jaringan, seperti epitel pigmen
retina, saraf, jaringan otot jantung, dan epitel
kornea. Keuntungan dari penggunaan sel ini
adalah dapat mengatasi masalah kekurangan
donor, penolakan imun, dan kontroversi etik.°

Penemuan Awal Faktor Yamanaka

Penelitian yang dilakukan oleh Takahashi dan
Yamanaka pada tahun 2006 menghasilkan
sel iPS. Eksperimen ini dilakukan dengan
cara memindai 24 kandidat gen yang dapat
menginduksi pluripotensi dari sel somatik.
Sel somatik yang dipakai dalam percobaan ini
yaitu sel sel fibroblas embrionik tikus (FET).
Transduksi yang digunakan oleh Takahashi

dan Yamanaka yaitu transduksi retroviral, hal
ini dilakukan dengan alasan metode ini efisien
untuk penghantaran gen. Sel FET ditempatkan
ke dalam plat, dalam hal ini B-galaktosidase
ditempatkan di bawah promotor F-box only
protein 15 (Fbxo15-B-geo) untuk menguji
24 gen tersebut. Kandidat gen dapat diuji
dengan pendeteksian resistensinya terhadap
antibiotik G418. Sel embrionik homozigot
resisten terhadap konsentrasi tinggi G418,
sedangkan sel somatik yang diturunkan
sensitif terhadap konsentrasi normal G418.°
Visualisasi penyeleksian gen digambarkan
pada Gambar 2.

Tidak ada satupun faktor yang dapat
mempertahankan keberadaan sel dengan
adanya antibiotik G418 apabila digunakan
sendiri. Namun, apabila dilakukan transduksi
dengan menggunakan seluruh faktor, akan
terbentuk 22 koloni yang resisten. Koloni
hasil kultivasi memiliki morfologi yang sama
dengan sel punca embrionik (bentuk bulat,
nukleus besar, dan sitoplasma yang samar).’
Morfologi dari ketiga sel digambarkan pada
Gambar 3.

Gambar 3 Morfologi Sel Punca Embrionik, Sel iPS, dan Sel Fibroblas Embrionik Tikus (dari

Kiri ke Kanan)?
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Selanjutnya dilakukan pengerucutan untuk
mendapatkan suatu set gen minimum yang
dapat menginduksi sel somatik. Pengerucutan
ini dilakukan dengan cara menghilangkan
salah satu dari total 24 gen dan menguji 24
kombinasi dari 23 faktor. Sebagai simpulan,
dari strategi tersebut didapatkan hasil bahwa
penghilangan empat gen, yaitu Oct3/4, Sox2,
Kl1f4, dan Myc (disebut dengan faktor OSKM)
dapat menghambat pembentukan koloni.?

Faktor Yamanaka: Faktor Oct3/4, Sox2, Klf4,
dan c-Myc

Oct3/4, Sox2, dan Nanog memiliki fungsi
sebagai faktor-faktor transkripsi inti dalam
mempertahankan pluripotensi.” Namun, dengan
penemuan Takahashi dan Yamanaka (20006),
faktor yang esensial dalam pembentuk sel
stem pluripoten adalah Sox2 dan Oct3/4.
Sebaliknya, faktor Nanog dapat tidak terpakai
dalam induksi sel somatik. Selain itu, faktor
esensial yang terkait dengan tumor, seperti
c-Myc dan KlIf4, penggunaannya tidak dapat
digantikan oleh onkogen lain seperti E-Ras,
Tcl, B-katenin, dan Stat3.’

Faktor Oct4 merupakan sebuah regulator
pemrograman ulang sel. Oct4 secara spesifik
diekspresikan pada sel pluripoten. Ekspresi
protein ini dapat menginduksi pluripotensi
dari sel somatik.> Penelitian yang dilakukan
oleh Kim et al. pada tahun 2009 menjelaskan
bahwa penggunaan Oct4 dan KlIf4 sudah
cukup untuk dapat menginduksi pluripotensi
sel punca saraf. Dengan dihilangkannya
KlIf4, ditemukan bahwa Oct4 tidak hanya
merupakan faktor yang esensial tetapi juga
cukup untuk menginduksi pluripotensi.®
Ekspresi dari Oct4 pada sel somatik dapat
menginduksi sel progenitor sekaligus dapat
menghasilkan sel iPS pada kondisi tertentu.
Oleh sebab itu, Oct4 dapat menjadi penjaga
dari jalur pemrograman ulang.” Kehilangan
fungsi dari Oct4 pada awal perkembangan
menyebabkan sel dari embrio preimplantasi
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berubah menjadi trofektodermal, akibatnya,
kehilangan lini lapisan kecambah menyebabkan
apoptosis sel kecambah primordial.® Akan
tetapi, ekspresi yang berlebih dari Oct4 akan
menyebabkan diferensiasi dan kehilangan sifat
pluripotensi.'

Sex determining region Y-box 2 (Sox2)
adalah anggota dari famili faktor transkripsi
Sox. Protein dari famili Sox memiliki domain
highly-mobility-group (HMG) pengikat DNA
yang konservatif.!! Deplesi dari Sox2 akan
menyebabkan perubahan pada morfologi,
kehilangan penanda ekspresi pluripoten, dan
diferensiasi menjadi trofektoderm.'*"® Selama
embriogenesis tikus, zigot yang totipoten akan
mengalami pembelahan dan menghasilkan
sel yang banyak. Oleh karena itu, terbentuk
morula yang multiseluler dan pada akhirnya
membentuk blastosit. Selanjutnya, sel akan
memisah menjadi massa sel dalam atau
trofektoderm. Sel yang terdapat di massa sel
dalam memiliki sifat pluripoten. Ekspresi
dari Sox2 ditemukan pada tahap morula dan
semakin spesifik ditemukan di massa sel
dalam dari blastosit dan epiblas pada fase
selanjutnya.'® Untuk itu, pluripotensi dari sel
punca dapat dipertahankan dengan menjaga
kadar ekspresi dari Sox2. Hal ini dilakukan
sebab kadar yang rendah ataupun tinggi dapat
menurunkan aktivitas promoter/enhancer
dari gen target Sox2-Oct4. Sox2 akan
berinteraksi dengan Oct4 untuk membentuk
sebuah kompleks regulasi. Kompleks ini
akan berikatan pada wilayah regulasi Sox2
untuk mengaktifkan transkripsi Sox2.'31
Kompleks ini juga menjadi elemen regulator
yang penting untuk gen pluripotensi, salah
satunya gen yang mengkode Oct4 dan Sox2
sendiri. Hal ini mengindikasikan bahwa
kedua faktor bertindak dalam autoregulasi
feedback positif.'® Pada sel punca manusia,
kompleks Sox2-Oct4 akan menempati
target gen protein decantaplegic homolog
3 (Smad3), sebuah efektor hilir dari jalur
sinyal faktor pertumbuhan yang dibutuhkan
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dalam mempertahankan sel punca embrionik
manusia.'” Sox2 dapat dipengaruhi dengan
metilasi, asetilasi, sumoilasi, dan fosforilasi,
yang berujung pada penurunan terhadap
aktivitas Sox2 sebagai regulator transkripsi.'®

Kruppel-like factor 4 (K1f4/GKkIf/EZF)
adalah faktor transkripsi yang melibatkan
regulasi dari proliferasi dan diferensiasi pada
beberapa jaringan." K1f4 akan berikatan dengan
DNA melalui gabungan zinc fingers C,H, yang
akan mengelilingi lengkungan utama DNA.*
Sebuah studi mendemonstrasikan adanya
interaksi fisik antara KIf4 dan CREB-binding
protein (CBP).?! CBP dan homolog terdekatnya,
p300, adalah protein yang mengandung domain
histon asetiltransferase katalitik.”> p300/CBP
akan berinteraksi dengan DNA melalui faktor
transkripsi yang spesifik pada sekuens dan
interaksi ini kemudian meningkatkan asetilasi
histon.?**

c-Myc mempunyai peran kritis dalam
regulasi dari proses biologis, seperti kontrol
proliferasi sel, apoptosis, onkogenesis, dan
diferensiasi.”> c-Myc berperan utama dalam
perkembangan awal pemrograman ulang sel
untuk menyediakan lingkungan kromatin
yang aktif, meningkatkan proliferasi sel
dan memainkan peran dalam meningkatkan
transisi dari insiasi ke elongasi pada proses
transkripsi.?® Target dari c-Myc dan gen
kolaboratifnya berkaitan terhadap fungsi dari
sel punca. Sebagai contoh, supresor tumor p53
yang dirangsang dengan c-Myc dan polycomb
protein Bmi-1 mengontrol proliferasi sel
dan mempertahankan pembaruan diri pada
beberapa tipe sel punca.?’” Aktivasi c-Myc juga
menginduksi regulasi dari subunit integrin
a6, dalam hal ini persinyalan integrin diduga
dapat mempertahankan sel punca embrionik
manusia dalam kondisi tidak terdiferensiasi.?®
Dengan kolaborasi faktor lain, yakni Oct4,
Sox2, dan Klf4, c-Myc dapat meningkatkan
pembentukan sel yang terprogram ulang,”
sedangkan deregulasi ekspresi dari c-Myc
menyebabkan proliferasi dan menginhibisi
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fenotip yang berdiferensiasi pada berbagai
macam tipe sel, seperti myeloid dan epitel
usus.™

Mekanisme Pemrograman Ulang Sel dengan
Faktor OSKM

Mekanisme dari ekspresi ektopik faktor
OSKM sehingga dapat menginduksi transisi
menuju kondisi pluripoten masih memerlukan
penelusuran yang intensif. Hal ini disebabkan
kinetika reaksi yang lambat dan efisiensinya
yang rendah. Selain itu, hal tersebut dapat
pula terjadi karena sel yang telah terprogram
ulang dengan sempurna tidak dapat dilakukan
seleksi.’! Hasil sebuah studi mengindikasikan
bahwa faktor OSKM berperan sebagai faktor
pionir yang dapat berikatan dengan kromatin
serta menyebabkan remodelling wilayah
kromatin dan aktivasi/represi ekspresi gen.*?

Pada fase awal proses ini, OSKM akan
menempati banyak lokus genom, termasuk
lokus yang faktornya tidak akan berikatan
pada sel punca embrionik.* c-Myc berikatan
pada gen yang terlibat dalam metabolisme
seluler, regulasi pada siklus sel, serta jalur
biosintetik.>> Secara spesifik, Myc berikatan
dengan lokus genom yang dimetilasi H3K4,
yang merupakan tanda bahwa kromatin dalam
keadaan terbuka. Bagian dari lokus ini, yaitu
enhancer dan promoter gen yang menentukan
identitas somatik dari sel dan berujung pada
pembungkaman gen somatik tersebut.’? Oct4,
Sox2, dan KIf4 menargetkan gen yang memuat
regulator perkembangan dan transkripsional.*
Secara bersamaan, OSKM berikatan pada
enhancer, kemudian pada promoter gen yang
berasosiasi dengan awal tahap pluripotensi, dan
akhirnya menginduksi ekspresinya.** Kadar
dari Oct3/4 dan Sox2 penting untuk diatur agar
tercapai proses yang efisien, dengan ekspresi
Oct3/4 yang tinggi dan Sox2 yang rendah.**
Hal ini disebabkan proses ini bersifat stokastik
dan tidak efisien karena adanya penanda
histon menutupi banyak gen yang berperan
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dalam induksi pluripotensi dan bertanggung
jawab pada konformasi kromatin yang
tertutup.*? Rintangan ini dapat diatasi dengan
cara menggunakan inhibitor deasetilasi histon
yang dapat membuka kromatin.* Transisi
mesenkim menjadi epitel (MET) penting dalam
tahap awal dari proses ini.*

Pada tahap awal, akan dihasilkan sel
terprogram ulang, kemudian sel tersebut akan
masuk ke dalam tahap kedua ketika OSKM
dapat digantikan dengan target hilirnya, yaitu
LIN28, SALL4, ESRRp dan Nanog.’” Marker
embrionik seperti alkalin fosfatase dan stage
specific embryonic antigen- I (SSEA-I) telah
terangsang pada saat tahap awal dari proses
pemrograman ulang ini.*®

Ekspresi dari gen pluripotensi akhir terjadi
di tahap berikutnya.** OSKM dapat mengakses
lokus gen pluripotensi pada fase akhir ini.*°
Ketika terprogram secara sempurna. sel dapat
mempertahankan kondisi pluripotennya secara
independen. Deplesi dari faktor eksogen pada
tahap awal akan menyebabkan sel kembali ke
keadaan semula (Gambar 4).%®

Perkembangan Klinis

Sel punca manusia memiliki perbedaan dalam
berbagai aspek jika dibandingkan dengan sel
punca tikus.** Sel punca manusia cenderung
datar dan tidak saling tumpang tindih satu sama
lain. Sel punca manusia juga bergantung pada

Somaeatic cell
EXM)
Qe
Eeriyprase | Somatic |

e
e

Gambar 4 Dua Fase Pemrograman Ulang Sel*!
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bFGF dalam pembaruan selnya,* sedangkan
sel punca tikus bergantung pada jalur LIF/
Stat3.** Diferensiasi pada sel punca manusia
diinduksi oleh BMP,** akan tetapi BMP sendiri
dibutuhkan pada pembaruan sel punca tikus.*
Terlepas dari perbedaan tersebut, faktor yang
berperan dalam proses induksi kedua spesies
adalah sama. Akan tetapi, jika dikondisikan
di dalam kondisi kultur yang sama dengan
sel fibroblas tikus, sel fibroblas manusia
tidak akan terinduksi. Hal ini menunjukkan
jaringan pengaturan pluripotensi pada kedua
spesies sama, namun spesies yang berbeda
membutuhkan faktor ekstrinsik dan sinyal
yang berbeda.’” Keberhasilan Yamanaka dan
Takahashi (2006) membuka peluang dalam
pengembangan penelitian sel iPS. Untuk
itu, teknologi ini dapat dikembangkan untuk
berbagai kepentingan klinis. Satu tahun
setelahnya, Takahashi dan Yamanaka berhasil
menginduksi sel fibroblast manusia dengan
menggunakan faktor OSKM. Sel iPS yang
terbentuk memiliki kesamaan dengan sel
punca manusia, seperti morfologi, proliferasi,
penanda permukaan, ekspresi gen, aktivitas
promoter, aktivitas telomerase, diferensiasi
in vitro, dan formasi teratoma.*’

Sejauh ini sel iPS yang dapat dihasilkan
dari berbagai macam tipe sel, seperti fibroblas
fetus dan dewasa,>¥’ sel beta pankreas,*®
hepatosit,® retina,* darah perifer, keratinosit,”!
oligodendrosit,” sel lambung,* sel pulpa
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gigi,” limfosit T dan B,> kardiomiosit,**
sel darah mononuklear pasien demensia,
sel granulosa,”® serta sumsum darah.®
Pembentukan sel yang immortal, contohnya
seperti sel pluripoten, dapat membantu dalam
pengamatan perkembangan penyakit melalui
diferensiasi in vitro yang merekapitulasi
aspek gastrulasi normal dan pembentukan
jaringan. Hal ini disebabkan embrio sejak
dini membawa penyakit turunan.”’ Sel punca
juga membuka peluang dalam penelitian pada
individu yang mengalami penyakit turunan,
seperti adenosine deaminase deficiency-
related severe combined immunodeficiency
(ADA-SCID),*® Schachman-Bodian-Diamond
(SBDS),*® Gaucher disease (GD) tipe I11,%®
Duchenne (DMD) dan distrofi otot Becker,*®
penyakit Parkinson,’® sindrom Huntington,®
diabetes melitus tipe 1,>® down syndrome,*®
sindrom Lesch-Nyhan.*® Selain itu, sel punca
juga dapat membantu dalam rekonstruksi
tulang,* pembentukan kornea,® pembentukan
retina,”! pembentukan melanosit,*” dan penyakit
kanker paru.®

Uji klinis dari sel iPS telah disetujui oleh
Food and Drugs Administration (FDA).** Uji
klinis sudah pernah dilakukan pada pasien
degenerasi makular dan bertujuan untuk
menguji keselamatan dan efektivitas dari sel
iPS.*! Uji klinis selanjutnya dilakukan dengan
menggunakan turunan sel punca embrionik
yang memproduksi insulin untuk pengobatan
diabetes melitus tipe 1.%!

Sel iPS: Rintangan dan Tantangan

Terdapat beberapa rintangan yang ditemukan
di dalam pengembangan teknologi sel iPS.
Pertama, efisiensi yang sangat rendah untuk
set faktor Oct4, Sox2, c-Myc Klf4 (OSKM)
dan faktor Thompson (Oct4, Saox2, Nanog,
dan LIN28),*% sehingga apabila diterapkan
dalam skala industri, metode yang telah ada
dinilai masih kurang efektif dan efisien.®
Kejadian reprogramming ini pun sangat
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jarang terjadi. Di samping itu, kejadian
pemrograman ulang ini bersifat stokastik
sehingga dapat mengalami keberhasilan yang
parsial.* Efisiensi dari proses ini dipengaruhi
oleh faktor stoikiometri, penambahan faktor
pemrograman ulang, dan komponen kimia.*

Agar dapat mengatasi masalah ini, terdapat
beberapa faktor yang perlu untuk diperhatikan.
Pertama, metode yang dipakai perlu mengontrol
dosis plasmid dan menyortir sel yang berhasil
di-transfeksi. Faktor OSKM perlu dipisahkan
sehingga berada pada plasmid yang berbeda.
Selanjutnya, ditambahkan protein reporter yang
berfluoresensi untuk mengevaluasi efisiensi dan
heterogenitas dari sel.** Kedua, jumlah salinan
dari gen yang mengkodekan faktor OSKM
juga dapat memengaruhi proses pemrograman
ulang. Konsentrasi dari faktor OSKM dapat
berpengaruh terhadap kemampuan sel untuk
mengatasi halangan epigenetik. Ketiga,
kontak inhibisi dari sel yang berproliferasi
juga dapat menyebabkan kegagalan proses
pemrograman ulang, sehingga kerapatan dari
sel perlu dipertimbangkan untuk memperoleh
sel iPS.% Keempat, kebanyakan derivat dan
kultur sel iPS mengandung media dan sel
feeder. Hal ini dapat memengaruhi efisiensi
dan kualitas dari sel iPS.” Oleh karena itu,
penginduksian memerlukan protokol yang
jelas serta reprodusibel.®®

Metode awal yang menggunakan vektor
retrovirus atau lentivirus dapat menyebabkan
mutasi insersi yang bersifat tumorigenik.*’
Pengaktifan ulang ekspresi transgen ketika
terjadi diferensiasi sel iPS dapat memengaruhi
derivat sel iPS.*” Sebagai tambahan, sebuah
laporan menyatakan bahwa terdapat variasi
epigenetik di antara sel iPS walaupun telah
menggunakan metode yang identik.®® Untuk
mengatasi masalah tersebut, perlu dicari
metode yang memungkinkan derivat sel iPS
yang bebas terhadap DNA eksogen.® Oleh
karena itu, terjadi peningkatan ketertarikan
untuk mengembangkan senyawa kimia,”
vektor transposon,”' adenovirus,’ plasmid,”
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vektor episom,’™ protein rekombinan,’ vektor
virus Sandai,’”® dan RNA yang dimodifikasi.”’
Terlepas dari permasalahan yang dihadapi,
sel iPS mempunyai potensi yang besar untuk
tujuan klinik dan modelling penyakit.”®”
Sel iPS juga dapat digunakan sebagai media
riset untuk pengembangan pengobatan klinis.
Berdasarkan hasil penelitian oleh Tanaka et
al. (2009), sel iPS dapat digunakan sebagai
model pengujian elektrofisiologis jantung
dan skrining obat.** Shukla et al. (2017)
melakukan penelitian untuk mengidentifikasi
target pada sel kanker. Sel epitel saluran napas
diinduksi terlebih dahulu agar didapatkan sel
iPS. Selanjutnya, perkembangan menuju sel
kanker dilakukan dengan induksi rokok.®

Simpulan

Induced pluripotent stem cell (sel iPS) dapat
diperoleh dengan induksi sel somatik dengan
menggunakan Oct4, Sox2, Klf4, dan c-Myc
yang dikenal sebagai faktor OSKM (faktor
Yamanaka). Dalam aplikasinya, induksi sel
iPS mengalami beberapa hambatan seperti
efisiensinya yang rendah serta vektor lentivirus
atau retrovirus yang digunakan bersifat
tumorigenik. Akan tetapi, sel iPS memiliki
potensi yang besar terhadap perkembangan
klinis dan modelling penyakit. Pengembangan
teknologi ini masih memerlukan riset lebih
lanjut agar dapat dihasilkan suatu metode
yang efisien, efektif serta aman digunakan
untuk kepentingan klinis.
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