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Abstrak 
Terapi sel punca merupakan pengobatan yang sedang berkembang pada bidang terapi regeneratif karena 
kemampuannya untuk memperbarui diri dan berdiferensiasi menjadi jenis sel lain.  Sel punca mesenkimal asal 
tali pusat merupakan sel punca mesenkimal yang pengambilannya bersifat non invasif, diterima secara etis dan 
memiliki kecepatan proliferasi dan ekspansi sel yang tinggi. Aplikasi klinis sel punca melibatkan penempatan 
sel punca yang ke lokasi patologis untuk menggantikan sel yang rusak atau penggunaan medium terkondisinya 
yang mengandung molekul sekretori sel punca. Lingkungan patologis suatu penyakit melibatkan  interaksi 
antara sel dan berbagai molekul. Kondisi stres oksidatif dan inflamasi merupakan proses patologis dasar 
berbagai penyakit.  Molekul reactive oxygen species (ROS) seperti hidrogen peroksida meningkat dalam 
kondisi stress oksidatif dan patologis pada berbagai penyakit.  Proses infeksi yang merupakan penyebab 
kondisi inflamasi juga dapat dipicu oleh lipopolisakarida yang terdapat pada membran luar bakteri. Kedua 
molekul terbebut banyak digunakan untuk meneliti dampak kondisi patologis pada sel punca secara in vitro. 
Paparan hidrogen peroksida dan lipopolisakarida dalam kadar tertentu dapat menyebabkan penurunan 
viabilitas, kemampuan migrasi, dan gangguan differensiasi sel punca. Tinjauan ini ditujukan untuk 
memahami  pengaruh stres oksidatif terhadap  morfologi, viabilitas, dan tingkat kerusakan sel berdasarkan 
kadar laktat dehidrogenase (LDH). 
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Abstract 
[Oxidative Stress and Inflammation in Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells: A Literature Review] 

Stem cell therapy is a developing treatment in the field of regenerative medicine, particularly for diseases 
involving loss of cell function and tissue damage, due to their ability to self-renew and differentiate into other 
cell types. Umbilical cord -derived mesenchymal stem cells are non-invasive, ethically acceptable, and exhibit 
high rates of cell proliferation and expansion. Clinical applications of stem cells involve the placement of stem 
cells at pathological sites to replace damaged cells or the use of conditioned media containing stem cell 
secretory molecules. The pathological environment of a disease involves interactions between cells and various 
molecules. Oxidative stress and inflammation are fundamental pathological processes in many diseases. 
Molecules such as reactive oxygen species (ROS) such as hydrogen peroxide increase under oxidative stress 
and pathological conditions in various diseases. Infections, which are the cause of inflammatory conditions, 
can also be triggered by lipopolysaccharides found in the outer membrane of bacteria. These two molecules 
are widely used to study the impact of pathological conditions on stem cells in vitro. Exposure to hydrogen 
peroxide and lipopolysaccharide at certain levels can cause decreased viability, migration ability, and 
impaired differentiation of stem cells. This review examines the effects of oxidative stress on cell morphology, 
viability, and damage levels based on lactate dehydrogenase (LDH) levels. 
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PENDAHULUAN 
 Terapi sel punca merupakan salah 
satu bidang yang berkembang pesat dalam 
terapi regeneratif karena memiliki 
kemampuan memperbarui diri (self-
renewal) dan berdiferensiasi  menjadi 
berbagai jenis sel.(1) Di antara berbagai 
sumber sel punca, sel punca mesenkimal 
asal tali pusat (SPM-TP) menjadi salah satu 
kandidat unggul karena pengambilannya 
yang bersifat non-invasif, lebih etis 
dibandingkan sel punca embrionik, serta 
memiliki kemampuan proliferasi dan 
ekspansi yang tinggi.(2) Selain itu, 
karakteristik biologis SPM-TP mirip 
dengan sel punca mesenkimal pada 
umumnya, yaitu positif mengekspresikan 
penanda CD73, CD90, CD105 dan negatif 
terhadap penanda hematopoietik seperti 
CD45, CD14, dan CD34.(3) Keunggulan-
keunggulan tersebut menjadikan SPM-TP 
berpotensi luas dalam terapi regeneratif, 
baik melalui transplantasi langsung maupun 
dengan memanfaatkan medium 
terkondisinya yang kaya molekul bioaktif. 
Viabilitas dan morfologi sel merupakan 
faktor krusial dalam menentukan 
keberhasilan aplikasi klinis terapi sel 
punca. Sel yang tetap hidup, utuh, dan 
mampu mempertahankan fungsi 
biologisnya akan memberikan efek 
terapeutik optimal. Sebaliknya, penurunan 
viabilitas atau perubahan morfologi yang 
menandakan kerusakan sel dapat 
mengurangi potensi regeneratif dan 
memperburuk efektivitas terapi.(4-6) Oleh 
karena itu, penting untuk menjaga kondisi 
sel tetap stabil dalam proses kultur maupun 
setelah transplantasi, karena viabilitas dan 
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morfologi menjadi indikator kualitas dan 
efektivitas terapi berbasis sel punca. 
Lingkungan patologis pada berbagai 
penyakit seringkali ditandai dengan 
adanya stres oksidatif dan inflamasi. 
Hidrogen peroksida (H₂O₂) merupakan 
salah satu ROS utama yang pada kadar 
fisiologis berperan dalam proses sinyal 
seluler, namun pada kadar tinggi dapat 
menimbulkan stres oksidatif, kerusakan 
DNA, protein, membran, serta 
menginduksi apoptosis.(7, 8) Di sisi lain, 
lipopolisakarida (LPS) sebagai komponen 
dinding bakteri gram -negatif dapat 
mengaktivasi inflammasome melalui 
TLR4, meningkatkan sitokin 
proinflamasi, serta menurunkan viabilitas 
dan diferensiasi osteogenik pada SPM.(8, 
9) Kedua faktor ini berperan besar dalam 
mengganggu fungsi regeneratif SPM-TP 
dengan cara yang berbeda, namun sama-
sama menurunkan potensi terapeutiknya. 
Tujuan utama review ini adalah 
mengeksplorasi dan menganalisis 
pengaruh paparan H₂O₂ sebagai agen 
stres oksidatif dan LPS sebagai agen 
inflamasi terhadap SPM-TP. Fokus 
pembahasan meliputi dampak keduanya 
terhadap morfologi, viabilitas, proliferasi, 
serta aktivitas LDH sebagai indikator 
kerusakan sel. Dengan demikian, tinjauan 
ini diharapkan dapat memberikan 
pemahaman yang lebih mendalam 
mengenai mekanisme kerusakan akibat 
stres oksidatif dan inflamasi, serta 
relevansinya terhadap aplikasi klinis 
terapi sel punca regeneratif di masa 
depan.(10) 
 

METODE 

 Tinjauan literatur dibuat berdasarkan 
artikel ilmiah pada basis data PubMed, 
ScienceDirect (Elsevier), NCBI, dan 
Google Scholar dengan menggunakan kata 
kunci “stem cell”,“mesenchymal stem 
cell”, “umbilical cord mesenchymal stem 
cell”,”regenerative therapy”,“oxidative 
stress”, “lipopolysaccharide”, “hydrogen 
peroxide”, “microenviroment”, stem cell 
niche”. Artikel yang dipilih merupakan 
artikel yang memenuhi kriteria inklusi yaitu 
publikasi dalam bahasa Inggris atau 

Indonesia, diterbitkan dalam kurun waktu 
10 tahun terakhir (2015–2025), dan 
membahas hubungan kondisi stres 
oksidatif dan inflamasi dengan kondisi sel 
punca mesenkimal. Kriteria ekslusi yang 
digunakan adalah artikel berupa editorial, 
opini, komentar, atau publikasi tanpa data 
ilmiah yang jelas. Seluruh artikel yang 
sesuai kriteria kemudian dianalisis secara 
kritis berdasarkan kesesuaian topik, 
kualitas metodologi, serta relevansinya 
terhadap fokus kajian. 



 

HASIL DAN DISKUSI 
DASAR BIOLOGI SEL PUNCA 
MESENKIMAL  
 Definisi dan Karakteristik Sel Punca 
Sel Punca merupakan sel tubuh yang belum 
terspesialisasi dan memiliki kemampuan 
untuk terdiferensiasi menjadi berbagai jenis 
sel serta memperbaharui diri. Kemampuan 
sel punca tersebut menempatkan sel punca 
sebagai bagian penting dari sistem 
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perbaikan tubuh yang memiliki potensi 
terapeutik yang besar.(1) 
Sumber sel punca terbagi menjadi enam 
kategori berdasarkan sumber jaringan 
yang berkesinambungan dengan tahap 
perkembangan pembentukan organisme 
secara utuh. Selain berbeda sumber 
isolasi selnya, keenamnya juga memiliki 
perbedaan karakteristik biologis (tabel 
2.1).(11)  

Sumber Definisi Potensi Sumber Referensi 

Sel punca 
embrionik 

Sel punca yang 
didapatkan pada masa 
awal perkembangan 
embrio baik dari massa 
dalam blastokista, sel 
pada tahap morula, 
ataupun  zigot 

Totipoten : 
zigot 
Pluripoten : 
Morula, 
blastokis 

Zigot, 
Morula, 
Blastokista 

(1, 13, 14) 

Sel punca Fetal 

Sel punca pluripoten dan 
multipoten yang berasal 
langsung dari janin pada 
minggu kesepuluh pasca 
fertilisasi.  atau jaringan 
ekstra janin. 

Pluripoten-
multipoten 

Fetus, 
Jaringan 
ekstra fetus 
(tali pusat, 
cairan 
amnion, 
plasenta) 

(13) 

 Very small 
embryonic-like 
stem cells 

Sel punca non-
hematopoietik yang 
negatif mengekspresikan 
marker CD133 dan 
berasal dari jaringan 
dewasa serta janin 

Pluripoten 

Sumsum 
tulang 
jaringan 
dewasa, darah 
tali pusat, 
darah perifer 

(14, 15) 

Sel punca 
dewasa 

Sel punca pada organisme 
dewasa yang laten namun 
merespons rangsangan 
tertentu dari jaringan 
untuk menghasilkan sel-
sel khusus. Sel ini 
meliputi sel punca 
mesenkimal, 
hematopoetik dan sel 
punca stroma 

Pluripoten-
multipoten 

Sumsum 
tulang, 
jaringan 
adiposa, kulit, 
otot, jantung, 
hati, darah, 
jaringan saraf 

(14, 16, 17) 

Sel punca 
terinduksi 

Sel punca yang dihasilkan 
melalui pemrograman 
ulang sel somatik dewasa 
secara in vitro dengan 
ekspresi simultan gen 
induktor. 

Pluripoten Sel somatik 

(14, 18) 

Nuclear transfer 
stem cells 
(NTSC) 

Sel punca yang dihasilkan 
dengan memasukkan inti 
dari satu sel somatik ke 
dalam oosit yang telah 
dienukleasi 

Totipoten 

Oosit yang 
dienukleasi 
dan inti sel 
somatik 

(14, 18) 

Tabel 2.1 Karakteristik umum sel punca berdasarkan sumber(12)  



 

Klasifikasi dan Potensi Diferensiasi Sel 
Punca  
 Klasifikasi sel punca didasarkan atas 
sumber sel punca dan karakteristik 
diferensiasinya.(19) Stem cell  lineage 
adalah populasi sel punca klonal yang 
memperbaharui diri dan bersifat multipoten 
sehingga dapat menghasilkan beberapa tipe 
sel yang dibedakan berdasarkan potensi, 
sumber, dan perkembangan garis 
keturunan. 
Potensi sel punca ditentukan oleh sumber 
pengambilan punca yang menandakan 
tahapan spesialisasi sel punca baik pada sel 
embrional maupun sel tubuh dewasa. 
Spesialisasi sel punca terjadi dalam 
beberapa tahap yang dapat mempersempit 
potensi sel punca untuk terdiferensiasi 
menjadi sel lain. Sel punca dapat 
diklasifikasikan sebagai sel punca 
totipoten, pluripoten, multipoten, 
oligopoten dan unipoten.(1)       
Sel totipoten, merupakan sel dengan 
potensi paling tinggi yang dapat 
menghasilkan berbagai sel yang dibutuhkan 
untuk membentuk suatu organisme beserta 
struktur pendukungnya atau struktur ekstra-
embrionik.(19) Zigot merupakan sel 
totipoten yang dapat berkembang dari satu 
sel menjadi plasenta, embrio dan ketiga 
lapisan germinal hingga menjadi manusia.
(1) 
Tahap spesialisasi sel punca selanjutnya 
terjadi saat embrio berkembang menjadi 
blastosis setelah 4-5 hari dan memiliki 
inner cell mass yang bersifat pluripoten.
(12) Sel Pluripoten merupakan sel yang 
hanya dapat berkembang menjadi ketiga 
lapisan germinal (ektoderm, mesoderm, 
endoderm) dan berbagai sel somatik tubuh 
namun tidak dapat membentuk struktur 
ekstra embrionik seperti plasenta.(19) Sel 
punca embrionik bersifat pluripoten dan 
berasal dari embrio yang belum 
diimplantasi serta diisolasikan pada 
keadaan belum terdiferensiasi untuk diubah 
dan diploriferasikan secara in vitro. Potensi 
ini dapat dipertahankan oleh sel punca 
embrionik yang mengekspresikan berbagai 
faktor endogen. 
Pluripotensi selnya 
bersifat terus menerus 
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hingga terdiferensiasikan. Selain 
didapatkan dari embrio, sel punca 
pluripoten juga dapat didapatkan dari sel 
somatik yang di program ulang menjadi 
sel pluripoten yang disebut juga sebagai 
sel punca pluripoten terinduksi.(20) 
Sel multipoten adalah sel punca yang 
telah terdiferensiasi dari satu jenis sel 
germinal dengan spektrum diferensiasi 
yang lebih sempit dari sel pluripoten.(1) 
Sel ini dapat terdiferensiasi menjadi 
turunan sel yang berkembang dari lapisan 
germinal yang sesuai dan dapat 
ditemukan hampir di seluruh jaringan 
tubuh.(21) Sel punca mesenkimal adalah 
salah satu jenis sel multipoten yang dapat 
berkembang menjadi tulang, tulang 
rawan, lemak dan jaringan lain dari 
lapisan mesoderm.(19) Selain itu, 
terdapat juga sel punca hematopoietik 
yang dapat berkembang menjadi 
beberapa tipe sel progenitor eritrosit, 
leukosit, dan limfosit.(22) 
Sel oligopoten merupakan hasil 
diferensiasi sel multipoten yang dapat 
berkembang menjadi beberapa tipe sel 
dalam satu jenis jaringan. Sel punca 
myeloid adalah sel punca oligopoten 
yang dapat berkembang menjadi 
beberapa jenis leukosit namun tidak dapat 
menjadi eritrosit.(3) 
Sel punca yang hanya dapat 
terdiferensiasi menjadi satu jenis sel 
disebut sebagai sel punca unipoten.(23) 
Potensi sel unipoten adalah yang paling 
sempit namun memiliki kemampuan 
memperbaharui diri paling tinggi. Sel 
satelit dan dermatosit adalah sel unipoten 
yang hanya dapat berkembang menjadi 
otot dan kulit.(19) 

 

Gambar 1 Potensi sel punca(1) 



 

Perkembangan oosit yang terfertilisasi 
sebagai sel prekursor dan pembentukan sel 
punca terjadi dalam beberapa tahapan 
spesialisasi (gambar 2.1). (1) Oosit 
berkembang menjadi blastosol yang inner 
cell mass-nya mengandung sel punca 
embrionik yang akan terdiferensiasi 
menjadi sel ektoderm, mesoderm, dan 
endoderm. Blastosol kemudian 
berkembang menjadi gastrula yang 
memiliki ketiga lapisan germinal.(19) 
 
Sumber Sel Punca dan Keunggulan 
SPM-TP 
 Sel punca dapat diekstraksi dari 
berbagai jaringan seperti sumsum tulang, 
sel amniotik, adiposit, tali pusat, dan 
jaringan plasenta.(12) Sel punca embrionik 
merupakan sel punca yang telah diteliti 
sebelumnya namun memiliki masalah etis 
sehingga kini telah digantikan oleh sumber 
sel punca lainnya.(24) Sel dengan potensi 
oligopoten dan unipoten umumnya berasal 
dari sumsum tulang, jaringan lemak dan 
trabekula tulang. Sumber sel punca juga 
dapat mempengaruhi potensi proliferatif 
dan diferensiasi sel punca. (25)  Sel yang 
berasal dari Wharton’s jelly dan jaringan 
lemak diketahui berproliferasi lebih cepat 
dibandingkan yang bersumber dari 
sumsum tulang dan plasenta.(26) Sel 
punca terinduksi merupakan sumber sel 
punca dari pemrograman ulang sel somatik 
dewasa dan merupakan sumber sel punca 
yang isolasinya tidak begitu invasif 
dibandingkan sumber sel punca lainnya.
(27)  
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Sel punca mesenkimal asal tali pusat 
(SPM-TP) merupakan sel punca perinatal 
multipoten yang didapatkan dari tali 
pusat. Isolasi SPM-TP bersifat non 
invasif dan lebih diterima secara etis 
karena diambil dari tali pusat sebagai 
produk sampingan proses melahirkan.
(21) Sel punca pada tali pusat terdapat di 
berbagai kompartemen tali pusat seperti 
wharton’s jelly, arteri, pelapis tali pusat, 
dan area sub amnion dan perivaskular.(2) 
Selain itu, terdapat beberapa 
keunggulan  SPM-TP diantara sel punca 
lainnya yaitu :(3) 
Isolasi dan pemrosesan sel cepat dan 
sederhana 
Proses pengambilan hingga pemrosesan 
SPM-TP membutuhkan waktu yang lebih 
singkat dibandingkan isolasi sel punca 
mesenkimal asal sumsum tulang (SPM-
ST).(28) Terlebih prosedur isolasi SPM-
TP tidak menimbulkan nyeri pada 
pendonornya karena tali pusat yang 
diisolasi merupakan produk sampingan 
proses kelahiran. Transplantasi SPM TP 
juga membutuhkan antigen typing yang 
tidak terlalu ketat serta memiliki risiko 
penularan infeksi yang rendah.(29) Di 
sisi lain, SPM-ST mengharuskan donor 
untuk dibius, dirawat di rumah sakit 
dengan ketidaknyamanan dan rasa sakit 
pasca isolasi. Selain itu, transplantasi dan 
pengumpulan  SPM-ST lebih mahal.(30) 
Dapat digunakan sebagai terapi autologus 
dan alogenik 
Pemanfaatan SPM-TP sebagai terapi 
autologus maupun alogenik 
memungkinkan akibat rendahnya 
imunogenesitas SPM-TP yang 
meminimalisir penolakan donor dan SPM
-TP yang dapat disimpan.(31, 32) Terapi 
SPM-TP sebagai terapi autolog telah 
digunakan pada terapi penyakit genetik, 
terapi regeneratif atau sebagai anti 
inflamasi bagi penyakit neonatus seperti 
cerebral palsy dan kerusakan otak akibat 
hipoksia. Sementara, pemanfaatannya 
sebagai terapi alogenik dapat digunakan 
bagi pasien yang membutuhkannya 
dikemudian hari karena dapat disimpan 
serta di kriopreservasi.(3) Imunogenisitas 
SPM-TP yang rendah dengan 

Gambar 2 Sumber sel punca pada berbagai tahap 
perkembangan manusia dan ekstrasi sel punca 

dengan reprogramming.(30) 



 

kemampuan imunosupresif yang tinggi 
Imunogenisitas SPM-TP cukup rendah 
karena SPM-TP memiliki ekspresi CD80, 
CD86, HLA-DR, dan  MCH kelas 1 yang 
rendah.(32) Komponen tersebut 
merupakan pemicu aktivasi sistem imun 
seperti limfosit T. Rendahnya ekspresi 
HLA-DR pada SPM-TP menunjukkan 
bahwa SPM-TP tidak menimbulkan 
penolakan akut dan cocok untuk terapi 
berbasis sel alogenik. Transplantasi SPM-
TP juga menunjukkan tingkat graft-versus 
host disease yang lebih rendah serta lebih 
toleran terhadap human leukocyte antigen 
(HLA) mismatches. Sifat Imunosupresif 
SPM-TP berkaitan dengan mediasi faktor 
terlarut PGE2, galectin-1, HLA-G5, 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) serta 
kontak antar sel.(33) 
Waktu penggandaan populasi dan 
proliferasi yang cepat 
Kultur SPM-TP pada media bebas serum 
menunjukkan bahwa laju proliferasi dan 
unit pembentukan koloni SPM-TP lebih 
cepat dibandingkan SPM-ST. Hal ini 
menjadikan SPM-TP diminati untuk kultur 
sel yang membutuhkan sel berjumlah 
banyak secara cepat. Ekspansi SPM-TP 
juga bersifat berkepanjangan berbeda 
dengan SPM-ST yang kualitasnya dapat 
menurun seiring berjalannya usia. Selain 
itu, jumlah sel punca per unit pada darah 
tali pusat juga lebih besar dibandingkan 
pada sumsum tulang. Profil ekspresi gen 
yang serupa dengan sel punca embrionik 
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dengan resiko pembentukan teratoma 
yang lebih rendah 
Sel punca embrionik memiliki 
kemampuan memperbaharui dan 
pluripotensi yang tinggi. Isu etik, isolasi 
yang sulit dan resiko tinggi pembentukan 
teratoma menjadi  hambatan untuk terapi 
sel punca embrionik.(26) Gen 
pluripotensi sel punca embrionik juga 
diekspresikan oleh SPM-TP namun SPM-
TP memiliki kadar sitokin anti kanker 
ILA12 yang tinggi. Hal ini menyebabkan 
SPM-TP memiliki resiko pembentukan 
teratoma yang lebih rendah dengan 
ekspresi gen yang serupa dengan sel 
punca embrionik.  
 
Kriteria dan Penanda Sel Punca 
Mesenkimal 
 Kriteria yang dimiliki oleh SPM 
berdasarkan International Society for 
Cell & Gene Therapy (ISCT) diantaranya 
yaitu memiliki  bersifat plastic adherent, 
positif mengekspresikan penanda 
permukaan CD73, CD90 dan CD105 
serta negatif mengekspresikan penanda 
permukaan hematopoietik dan endotelial 
(CD11b, CD14, CD19,CD34, CD45, 
CD79a dan HLA-DR). Sifat plastic 
adherent SPM menandakan bahwa sel 
punca akan menempel pada dasar tempat 
kultur yaitu plastik. Selain itu, SPM juga 
memiliki kemampuan terderensiasi secara 
in vitro menjadi tiga turunan sel 
mesodermal yaitu kondrosit, osteosit dan 
adiposit.(34) 

MEKANISME KERUSAKAN SEL 
PADA SPM-TP  
 Lingkungan Mikrokultur dan Stres 
Oksidatif 
Lingkungan mikrokultur adalah struktur 
tiga dimensi beserta berbagai molekul 
persinyalan yang terdapat pada stroma 
tempat tumbuhnya sel punca.(30) 
Lingkungan ini dapat mempengaruhi 
bagaimana pembaharuan diri, proliferasi 
dan diferensiasi sel punca dengan 
pengaruh  interaksi antar sel, sitokin dan 
matriks ekstraseluler. Kondisi fisik 
lingkungan seperti stabilitas, porositas, 
topografi dan kelarutan mikrokultur 
menentukan polaritas, pembelahan, dan 

migrasi sel punca. Sitokin juga memiliki 
peranan penting dalam pertukaran 
informasi antar sel dan matriks 
ekstraseluler. Sel punca dilapisi oleh 
matriks ekstraseluler berupa jaringan gel 
silang kaya gula yang membentuk 
struktur dan pengaturan persinyalan 
biokimia dan mekanis bagi sel punca.(18) 
Sinyal metabolik seperti ion kalsium dan 
ROS pada lingkungan mikrokultur juga 
dapat mempengaruhi fungsi sel. 
Komposisi matriks ekstraseluler dapat 
memicu diferensiasi sel spesifik dengan 
meniru lingkungan mikro kultur yang 
sesuai dengan sel yang diinginkan.(35) 



 

Lingkungan mikrokultur bersifat 
multifaktorial dan spesifik tergantung pada 
karakteristik lingkungan buatan pada jenis 
penelitian yang digunakan.(36) 
Karakteristik utama dari lingkungan 
mikrokultur melibatkan interaksi berbagai 
komponen fisik, matriks ekstraselular, 
inflamasi, hipoksia, metabolisme, faktor 
yang disekresikan dan faktor selular 
(Gambar 3). 
Stres oksidatif merupakan suatu kondisi 
ketidakseimbangan antara oksidan dan 
antioksidan yang menyebabkan kerusakan 
pada sel dan fungsinya.(37) Kondisi ini 
dapat terjadi proses pada inflamasi dan 
peningkatan reactive oxygen species(ROS) 
akibat proses biologis maupun paparan 
patogen.(38) Reactive Oxygen Species
(ROS) merupakan famili yang terdiri atas 
superoxide (O-), hydroxyl free radicals 
(HO•) and hydrogen peroxide (H₂O₂) yang 
dihasilkan dari proses metabolisme seluler. 
Pada sel mamalia ROS dihasilkan oleh 
kompleks NADPH oksidase (NOX) terikat 
membran, mitokondria, dan retikulum 
endoplasma. Kondisi tingkat ROS yang 
rendah hingga sedang sebenarnya 
dibutuhkan tubuh untuk berbagai proses 
fisiologis sel tubuh seperti proliferasi, 
diferensiasi dan kehidupan sel.(39, 40) 
Namun, pada keadaan hipoksia, infeksi, 
inflamasi, paparan toksin lingkungan, stres 
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RE, dan respirasi mitokondria dapat 
memicu produksi ROS berlebih. 
Oxidative posttranslational modification 
(Ox-PTM) dan redox sensitive protein 
merupakan salah satu proses penting yag 
melibatkan reaksi oksidasi reversibel. 
Kondisi patologis menyebabkan Ox-PTM 
menjadi irreversible dan kerusakan sel.
(41) Terdapat berbagai agen penyebab 
stres oksidatif atau oksidan yang dapat 
menginduksi stres oksidatif pada sel 
punca pada kadar dan dengan efek yang 
berbeda. Kondisi ini diketahui dapat 
mengurangi kemampuan sel punca untuk 
berdiferensiasi, berproliferasi, 
berekspansi, imunomodulasi dan 
menginduksi penuaan dan kematian sel.
(42, 43) 
Oksidan dihasilkan dari proses 
metabolisme oksigen yang utamanya 
terjadi pada mitokondria, retikulum 
endoplasma(RE) dan peroksisom. Proses 
fosforilasi oksidatif yang terjadi di 
mitokondria menyebabkan sebagian kecil 
oksigen diubah menjadi superoksida dan 
merupakan sumber ROS endogen  
terbesar. Sumber ROS lainnya seperti 
peroksisom menghasilkan ROS melalui 
reaksi flavin oksidase dan oksidasi beta, 
sementara retikulum endoplasma 
menciptakan ROS dengan menyediakan 
lingkungan oksidatif untuk memicu 
pelipatan protein. Reaksi pembentukan 
ROS terbagi menjadi reaksi enzimatik 
dan non enzimatik. Enzim yang terlibat 
dalam proses pembentukan ROS 
diantaranya adalah uncoupled endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS), NADPH 
oxidase (NOX), xanthine oxidase (XO), 
arachidonic acid (ARA), peroxidase, dan 
enzim metabolik seperti sistem P450, 
cyclooxygenase, and lipoxygenase. 
Sumber produksi ROS terbesar adalah 
reaksi non enzimatik pada rantai respirasi 
mitokondria.(37, 44)  
3.2. Indikator Kerusakan Sel: Laktat 
Dehidrogenase (LDH) 
Laktat dehidrogenase (LDH) merupakan 
enzim oksireduktase yang berfungsi 
untuk mengkatalisis proses konversi 
reversibel laktat menjadi piruvat dengan 

Gambar 3 Karakteristik sel punca dan lingkungan 
mikrokultur.(26) 



 

reduksi NAD+ menjadi NADH dan 
sebaliknya.(6) Enzim akan berikatan 
dengan NADH dan berinteraksi dengan 
residu pada situs pengikatan untuk 
mengikat laktat. Transfer hibrida dari ion 
NADH akan membentuk dua kompleks 
yaitu NAD+-LDH dan LDH-NADH-
piruvat. Piruvat akan terdisosiasi dan 
NAD+ akan dilepaskan untuk diubah 
menjadi glukosa.(45) Konversi glukosa 
pada kondisi anaerob menghasilkan laktat 
yang tidak tidak dapat diproses kembali 
kecuali oleh hati. Hati mengandung enzim 
LDH-4 yang dapat mengkonversi laktat 
kembali menjadi piruvat dalamsiklus cori.
(4) Proses ini terjadi pada metabolisme 
anaerob yang terjadi apabila transpor 
oksigen dan oksigenasi jaringan terganggu. 
Penggunaan LDH sebagai alat diagnostik 
banyak digunakan pada diagnosa berbagai 
penyakit seperti kanker, infark 
miokard,cedera otot, infeksi, penyakit hati 
dan kondisi stres oksidatif.(46) 
Enzim LDH terdapat pada sitosol dan 
tersedia pada seluruh jaringan tubuh 
terutama pada otot, hati dan ginjal. Lima 
isoenzim LDH memiliki variasi komposisi 
pada jaringan yang berbeda- beda yaitu:  
1. LDH-1    : enzim pada myokardium 
jantung dan diinhibisi oleh adanya piruvat. 
Jaringan myokardium tidak mengubah 
piruvat menjadi laktat namun menjadi 
asetil koa 
2. LDH-2 : enzim pada sistem 
retikuloendotelial dan eritrosit 
3. LDH-3     : Enzim pada jaringan paru 
4. LDH-4      : enzim pada jaringan ginjal 
LDH-5     : enzim pada jaringan hepar dan 
otot rangka 

Perbedaan komposisi subunit 
memungkinkan isoenzim LDH-1 pada 
miokardium terinhibisi oleh adanya 
piruvat sehingga piruvat tidak diubah 
menjadi laktat namun menjadi asetil-koa 
untuk siklus krebs.(47) Hal ini sesuai 
kondisi jaringan jantung yang melimpah 
dengan oksigen sehingga tidak 
memerlukan metabolisme 
anaerob.  Afinitas LDH-1 terhadap 
piruvat  juga rendah berbeda dengan LDH-
5 yang tinggi. Afinitas tinggi LDH-
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5  terhadap piruvat dan inhibisinya yang 
minimal terhadap piruvat memungkinkan 
otot melakukan metabolisme anaerobik 
pada kondisi minim oksigen.(4) 

Peran LDH sebagai Biomarker 
Viabilitas 
 Enzim LDH terdapat pada semua 
sel dan bersifat stabil.(49) Gangguan 
pada membran plasma menyebabkan 
LDH diekskresikan pada ke lingkungan 
ekstraselular seperti darah, cairan tubuh 
atau supernatan pada kultur sel  pasca 
kerusakan jaringan seperti apoptosis, 
nekroptosis.(5) Ketahanan LDH pada 
lingkungan ekstraseluler menjadikan 
LDH sebagai indikator kerusakan 
jaringan yang baik pada berbagai 
penyakit seperti infark miokard, penyakit 
hati, dan kanker.(50) 
Pemeriksaan LDH terdiri atas 
pemeriksaan colorimetrik, fluorometrik 
dan bioluminsens yang memiliki 
perbedaan dalam sensitivitas, metode 
deteksi dan tujuan pemeriksaan. 
Colorimetric assay merupakan 
pemeriksaan menggunakan pewarna 
biokimia dengan mengukur absorbansi 
cahaya dengan spectrophotometer. 
Pemeriksaaan ini banyak digunakan 
untuk menlai sitotoksisitas dan viabilitas 
sel karena merupakan pemeriksaan yang 
sederhana, aman dan ekonomis.
(51)  LDH yang ada dalam media kultur 
mengkatalisis oksidasi laktat menjadi 
piruvat yang mereduksi garam 
tetrazolium menjadi formazan suatu 

Gambar 4 Fungsi dan lokasi LDH pada sel.(48)  



 

pewarna yang larut dalam air. Formazan 
diukur absorbansinya dan hasilnya 
berbanding lurus dengan jumlah kerusakan 
sel dalam media kultur.(49) 
Fluorometric assay, merupakan 
pemeriksaan yang menggunakan 
fluorophore yaitu molekul yang 
mentransmisikan cahaya pasca berikatan 
dengan zat target.(52) Konversi piruvat-
laktat oleh LDH menyebabkan zat 
pewarna resazurin, pewarna biru non-
fluoresens, menjadi resorufin, senyawa 
fluoresens merah muda. Intensitas 
resofurin digunakan untuk menilai 
aktivitas metabolis sel yang biasanya 
diukur dengan panjang gelombang 560-
590 nm.(53) 
Bioluminescence assay, merupakan 
pemeriksaan LDH yang berdasar pada 
pembentukan sinyal cahaya (luminens). 
Konversi NADH oleh LDH 
mengakibatkan reaksi berpasangan yang 
merubah substrat pro-luciferin menjadi 
luciferin melalui reaksi yang dikatalisis 
oleh enzim luciferase untuk menghasilkan 
sinyal luminescent.(51) Pemeriksaan ini 
merupakan pemeriksaan yang paling cepat 
dan sensitif biasanya digunakan pada 
kompleks kultur tiga dimensi.(35) 

 
PAPARAN LIPOPOLISAKARIDA 
(LPS) PADA SPM-TP 
 Induksi LPS pada SPM-TP dalam 
rentang waktu tiga hingga enam  jam telah 
diketahui dapat menyebabkan 
berkurangnya kemampuan migrasi dan 
differensiasi  sel punca. Aktivasi 
inflamasome dan kenaikan kadar mRNA 
dari NLRP3, TLR4, dan RelA/p65 
berkontribusi pada keadaan tersebut.(54) 
Selain itu, LPS juga dapat menyebabkan 
dapat menimbulkan stress oksidatif, 
penurunan viabilitas sel dan mengurangi 
differensiasi osteogenik.  
 
Struktur dan Mekanisme LPS 
 Lipopolisakarida merupakan 
molekul membran luar bakteri berupa 
glikokonjugat amfifatik dengan domain 
lipid hidrofobik. Komponen ini memicu 
reaksi inflamasi dengan mengaktivasi jalur 
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yang disebut sebagai pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs).
(55) Struktur penyusun lipopolisakarida 
terdiri atas lipid A, antigen-O, dan inti 
polisakarida hidrofilik. Lipid A adalah 
bagian bakteri paling bioaktif yang 
menjadi faktor virulensi bakteri atau 
endotoksin yang dapat memicu respon 
imun bawaan via TLR-4.(56) Komponen 
ini dapat mengaktifkan respon inflamasi 
hingga sepsis akibat endotoksinemia 
dengan memicu sekresi sitokin pro-
inflamasi berupa TNF, IL-1, IL-6, dan IL-
8 yang lebih lanjut menstimulasi 
pelepasan prostaglandin dan leukotriene. 
 
Efek LPS terhadap Viabilitas dan 
Diferensiasi SPM 
 Induksi LPS pada sel punca 
periodontal ditemukan dapat 
menimbulkan stress oksidatif, penurunan 
viabilitas sel dan mengurangi 
differensiasi osteogenik.(9) Penelitian 
lain oleh Kuntjoro et al (2020) 
menunjukkan SPM-TP dapat beradaptasi 
dan  meningkatkan efek perlindungan 
parakrin serta penyembuhan regeneratif 
SPM-TP pasca induksi LPS .(57) Kondisi 
ini juga dapat  menciptakan lingkungan 
yang mendukung perbaikan jaringan dan 
mengurangi peradangan melalui 
mekanisme parakrin dan eksosom. 
 
Mekanisme Inflamasi dan Respons 
Parakrin 
 Pyroptosis adalah kematian sel 
terprogram yang dipicu oleh infeksi 
patogen dan disertai oleh proses 
inflamasi.(56) Proses ini menyebabkan 
pembengkakan dan pembesaran sel 
hingga lisis sel yang menyebabkan 
organel, metabolit dan asam nukleat sel  
dieksresikan pada lingkungan 
ekstraseluler. Ekresi isi sel tersebut dapat 
memicu inflamasi pada sel sekitarnya 
sehingga disebut sebagai danger-
associated molecular patterns (DAMPs).
(58) Mekanisme terjadinya pyroptosis 
melibatkan famili protein gasdesmin 
yang memicu pembentukan pori sel dan 
kematian sel, Pembentukan protein 



 

tersebut juga memicu oligomerasi 
membrane protein ninjurin-1 (NINJ1) 
mengakibatkan eksresi DAMPS dan ruptur 
membran sel.(59) 
Lipolisakarida  yang menginduksi respon 
inflamasi dengan SPM sebagai terapinya 
juga telah diteliti oleh Mani A pada sel otot 
uterine yang di kultur bersama dengan 
SPM. Pemeriksaan ELISA pada sel 
tersebut menunjukkan bahwa kultur sel 
uterus yang mengalami inflamasi bersama 
SPM dapat mengurangi kadar sitokin 
proinflamasi (IL-6 dan IL-8) serta 
meningkatkan aktivitas sitokin anti 
inflamasi (IL-10 dan TGF-).(60) 
 
PAPARAN HIDROGEN PEROKSIDA 
(H₂O₂) pada SPM-TP 
Karakteristik H₂O₂ sebagai Reactive 
Oxygen Species (ROS) 
 Hidrogen peroksida (H₂O₂) 
merupakan senyawa kimia pengoksidasi 
yang diproduksi oleh tubuh sebagai 
metabolit respirasi seluler terutama jalur 
peroksidasi paroxysmal.(45) Senyawa ini 
merupakan ROS biologis utama yang 
apabila ada dalam jumlah berlebih dapat 
mengakibatkan kerusakan sel dan jaringan. 
Di luar tubuh, H₂O₂  pada suhu ruang ada 
dalam bentuk larutan cair tidak berwarna 
dan umumnya dimanfaatkan sebagai 
disinfektan, pembersih, pemutih pakaian 
dan industrial dengan konsentrasi berbeda 
beda.  
Umumnya pada konsentrasi rendah (3%) 
yang H₂O₂  merupakan senyawa yang 
aman digunakan namun pada tingkat 
konsentrasi tinggi seperti 70% seperti 
yang  digunakan pada sektor industri maka 
paparannya dapat bersifat toksik pada 
tubuh.(45) 
 
Dosis Fisiologis vs Patologis H₂O₂ 
 Tubuh manusia secara fisiologis 
menghasilkan hidrogen peroksida sebagai 
metabolit respirasi seluler. Hidrogen 
peroksida juga berperan penting dalam 
proses transduksi sinyal berbasis faktor 
pertumbuhan, menjaga homeostasis redox 
thiol, dan fungsi mitokondria. Proses 
transport elektron di mitokondria 
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menghasilkan superoksida yang secara 
spontan diubah menjadi H₂O₂. Kadarnya 
dalam sel dijaga agar stabil oleh senyawa 
antioksidan bawaan seperti katalase, 
glutation peroksidase, dan superoksida 
dismutase. Enzim yang terlibat pada 
proses produksi  H₂O₂ adalah superoksida 
dismutase yang mengkatalisis reaksi 
dismutasi superoksida radikal serta enzim 
pereduksi molekul elektron oksigen lain 
seperti xantin oksidase, glukosa oksidase 
dan enzim oksidase lainnya.(61) 
Superoksida dismutase berperan dalam 
pembentukan H₂O₂ yang merupakan 
senyawa ROS namun juga berperan 
sebagai enzim yang melindungi sel dari 
stres oksidatif dengan merubah senyawa 
yang lebih reaktif menjadi H₂O₂ yang 
dapat diubah oleh enzim lain menjadi 
senyawa lebih stabil seperti air.(7) 
Hidrogen peroksida merupakan oksidan 
yang tergabung dalam famili 
ROS  penyebab stres oksidatif.(40) 
Molekul H₂O₂ bersifat tidak stabil dan 
molekul peroksidasinya terdekomposisi 
secara perlahan dengan ikatan antara 
oksigen dengan oksigen. Membran 
biologis dapat secara langsung ditembus 
oleh H₂O₂ karena molekulnya yang tidak 
memiliki muatan. Selain itu, meski H₂O₂  
merupakan senyawa oksidan yang kuat. 
Kondisi patologis seperti penyakit 
alzheimer dan kanker dapat 
menyebabkan gangguan homeostasis 
redoks logam yang menyebabkan ion 
logam bebas mengkatalisis pembelahan 
katalitik H₂O₂ menjadi hydroxy-radical 
atau disebut juga sebagai reaksi fenton. 
Hidroksi radikal merupakan senyawa 
radikal yang paling reaktif dalam 
menyebabkan kerusakan pada dna, 
protein dan membran sehingga terlibat 
dalam banyak proses patologis penyakit. 
 
Efek H₂O₂ terhadap Proliferasi, 
Apoptosis, dan Diferensiasi SPM 
 Efek H₂O₂  terhadap SPM telah 
diteliti dengan temuan yang berbeda-
beda. Penelitian yang dilakukan oleh 
Penelitian yang dilakukan oleh Xue et al, 
(2021) menemukan bahwa induksi H₂O₂ 



 

pada sel punca mesenkimal dapat 
menyebabkan penurunan efek 
penyembuhan luka yang dimiliki oleh 
SPM. Sementara, penelitian Prieto A pada 
SPM yang diinduksi dengan ROS dan 
RNS menemukan bahwa sel punca 
mesenkimal memiliki ketahanan yang kuat 
terhadap stres oksidatif oleh H₂O₂. 
Perbedaan penggunaan dosis H₂O₂  dapat 
berpengaruh terhadap temuan penelitian. 
Kadar H₂O₂ yang normal yaitu 1-10 nM 
justru dibutuhkan tubuh untuk proses 
fisiologis sementara dosis induksi diatas 
100 nM ditemukan dapat menginduksi 
stress oksidatif. 
 
PERBANDINGAN EFEK LPS DAN 
H₂O₂ TERHADAP SPM-TP 
Dampak terhadap morfologi sel 
 Kerusakan sel punca akibat paparan 
H₂O₂ dan LPS diketahui dapat 
menyebabkan penurunan proliferasi dan 
fungsi sel serta meningkatkan kadar 
tumour necrosis factor-alpha (TNF-α). 
Akan tetapi, penelitian yang dilakukan 
pada sel punca pulpa menemukan bahwa 
efek yang dihasilkan keduanya memiliki 
dampak yang berbeda. Kerusakan sel 
akibat LPS dikaitkan dengan proses 
inflamasi, ketidakseimbangan dinamik 
mitokondria dan diferensiasi sel tanpa 
mempengaruhi proses apoptosis dan 
proliferasi sel.  Sementara, H₂O₂  
menyebabkan penurunan inflamasi sel, 
penurunan diferensiasi dan proliferasi sel 
serta apoptosis tanpa mengganggu 
keseimbangan mitokondria.(10) 
 
Perubahan viabilitas dan proliferasi 
 Induksi LPS pada sel punca 
periodontal ditemukan dapat menimbulkan 
stress oksidatif, penurunan viabilitas sel 
dan mengurangi differensiasi osteogenik.
(9) Xue et al, (2021) menemukan bahwa 
induksi H2O2 pada sel punca mesenkimal 
dapat menyebabkan penurunan efek 
penyembuhan luka yang dimiliki oleh 
SPM.(62) Sementara, penelitian Prieto A 
pada SPM yang diinduksi dengan ROS 
dan RNS menemukan bahwa sel punca 
mesenkimal memiliki ketahanan yang kuat 
terhadap stres oksidatif oleh H2O2. 
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Perbedaan penggunaan dosis H2O2 dapat 
berpengaruh terhadap temuan penelitian. 
Kadar H2O2 yang normal yaitu 1-10 nM 
justru dibutuhkan tubuh untuk proses 
fisiologis sementara dosis induksi diatas 
100 nM ditemukan dapat menginduksi 
stress oksidatif.(7) 
 
Aktivitas LDH sebagai indikator 
kerusakan 
 Enzim LDH mengalami 
peningkatan  pada kondisi stress oksidatif 
dan gangguan oksigenasi jaringan. Ketika 
terjadi gangguan integritas membran sel, 
LDH dieksresikan ke lingkungan 
ekstraseluler secara cepat. Enzim LDH 
kuga terdapat pada semua sel dan bersifat 
stabil.(5) Gangguan pada membran 
plasma menyebabkan LDH dieksresikan 
pada ke lingkungan ekstraselular seperti 
darah, cairan tubuh atau supernatan pada 
kultur sel  pasca kerusakan jaringan 
seperti apoptosis, nekroptosis.(50) 
Ketahanan LDH pada lingkungan 
ekstraseluler menjadikan LDH sebagai 
indikator kerusakan jaringan yang baik 
pada berbagai penyakit. 
Kerusakan sel yang diakibatkan induksi 
LPS juga diketahui dapat meningkatkan 
aktivitas kadar LDH pada sel sebagai 
penanda kerusakan jaringan.(25) Selain 
itu, kondisi stress oksidatif tersebut dapat 
menyebabkan kerusakan sel yang 
ditandai dengan aktivitas LDH. Penelitian 
oleh Xiao et al (2019) menemukan 
bahwa induksi hidrogen peroksida 
menurunkan viabilitas sel, meningkatkan 
kadar LDH dan menganggu distribusi 
claudin-1.(8) 
 
Implikasi terhadap aplikasi ke depan 
 Pengetahuan mengenai dampak 
paparan H2O2 dan LPS pada sel punca 
sebagai bagian dari sistem perbaikan 
tubuh dapat dijadikan sumber informasi 
yang penting bagi masyarakat. Hal ini 
diharapkan dapat meningkatkan 
kesadaran masyarakat terhadap 
pentingnya lingkungan yang sehat dan 
membatasi paparan bahan kimiawi 
sebagai salah satu cara pencegahan 
kerusakan sel. 



 

IMPLIKASI KLINIS DAN PROSPEK 
MASA DEPAN 
 Pengetahuan mengenai dampak 
paparan H₂O₂ dan LPS pada sel punca 
sebagai bagian dari sistem perbaikan tubuh 
dapat dijadikan sumber informasi yang 
penting bagi masyarakat. Hal ini 
diharapkan dapat meningkatkan kesadaran 
masyarakat terhadap pentingnya 
lingkungan yang sehat dan membatasi 
paparan bahan kimiawi sebagai salah satu 
cara pencegahan kerusakan sel 
Selain itu, penelitian ini diharapkan dapat 
memberikan pengetahuan mengenai sel 
punca dan ketahanannya terhadap 
kerusakan sel sehingga mendorong 
aplikasi terapeutik sel punca di masa 
depan 
Implikasi klinis yang dapat dikembangkan 
adalah penggunaan SPM-TP untuk 
mengatasi kondisi patologis yang ditandai 
dengan stres oksidatif dan inflamasi, 
seperti penyakit degeneratif maupun 
penyakit autoimun. 
 
Potensi SPM-TP dalam terapi inflamasi 
dan regeneratif 
 Pemanfaatan SPM-TP sebagai terapi 
autologus maupun alogenik 
memungkinkan akibat rendahnya 
imunogenesitas SPM-TP yang 
meminimalisir penolakan donor dan SPM-
TP yang dapat disimpan.(31, 32) Terapi 
SPM-TP sebagai terapi autolog telah 
digunakan pada terapi penyakit genetik, 
terapi regeneratif atau sebagai anti 
inflamasi. Imunogenisitas SPM-TP yang 
rendah dengan kemampuan imunosupresif 
yang tinggi Berbagai penyakit seperti 
cerebral palsy, osteoartritis, tuberkulosis, 
dan fibrosis hepatis telah memanfaatkan 
sel punca sebagai salah satu modalitas 
terapi.  
 
Strategi mitigasi stres oksidatif dan 
inflamasi (antioksidan, preconditioning, 
eksosom) 
 Kerusakan sel yang diakibatkan 
induksi LPS juga diketahui dapat 
meningkatkan aktivitas kadar LDH pada 
sel sebagai penanda kerusakan jaringan.
(25) Penelitian lain oleh Kuntjoro et al 
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(2020) menunjukkan hal sebaliknya, 
yaitu efek toksik LPS pada SPM-TP tidak 
mempengaruhi viabilitas sel pasca 
induksi 24 jam. Hal menunjukkan 
kemampuan SPM-TP untuk beradaptasi 
dan  efek perlindungan parakrin serta 
penyembuhan regeneratif SPM-TP. 
Kondisi ini juga dapat  menciptakan 
lingkungan yang mendukung perbaikan 
jaringan dan mengurangi peradangan 
melalui mekanisme parakrin dan 
eksosom.(63) Mekanisme ini 
menciptakan lingkungan yang 
mendukung perbaikan jaringan dan 
menekan peradangan dengan 
menurunkan kadar sitokin proinflamasi 
(IL-6, IL-8) serta meningkatkan sitokin 
antiinflamasi (IL-10, TGF-β). 
Sementara itu, induksi H₂O₂ dapat 
menyebabkan stres oksidatif karena 
molekulnya mampu menembus membran 
biologis secara langsung. Reaksi fenton 
yang dipicu oleh H₂O₂ menghasilkan 
hidroksi radikal yang sangat reaktif dan 
merusak DNA, protein, serta membran 
sel. Kondisi ini dapat menurunkan efek 
penyembuhan luka SPM serta 
menurunkan kemampuan terapeutiknya, 
yang ditandai dengan peningkatan kadar 
LDH dan gangguan distribusi claudin-1. 
Berdasarkan temuan tersebut, beberapa 
strategi mitigasi dapat diterapkan. 
Pemberian antioksidan diperlukan untuk 
menekan akumulasi ROS yang 
berlebihan. Selain itu, strategi 
preconditioning atau paparan sub-lethal 
H₂O₂ terbukti meningkatkan ketahanan 
SPM terhadap kondisi patologis. Lebih 
jauh lagi, pemanfaatan eksosom SPM 
terbukti berperan dalam menurunkan 
inflamasi sekaligus meningkatkan 
regenerasi jaringan. 
 
Arah penelitian ke depan 
 Paparan H₂O₂ maupun LPS 
diketahui dapat menyebabkan penurunan 
proliferasi, viabilitas, dan fungsi 
diferensiasi sel punca serta meningkatkan 
kadar TNF-α.  Kerusakan yang 
ditimbulkan juga berdampak pada 
kemampuan terapeutik sel punca, yang 
ditandai dengan terganggunya integritas 



 

membran dan peningkatan aktivitas LDH. 
Oleh karena itu, penelitian selanjutnya 
perlu difokuskan pada eksplorasi lebih 
lanjut mengenai mekanisme molekuler, 
khususnya jalur TLR4 dan NF-κB pada 
inflamasi akibat LPS serta mekanisme 
pertahanan antioksidan endogen pada 
kerusakan akibat H₂O₂. 
Arah penelitian juga dapat diarahkan pada 
pengembangan strategi preconditioning 
untuk memperkuat resistensi SPM-TP 
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terhadap stres oksidatif, serta 
pengembangan terapi berbasis eksosom 
sebagai pendekatan bebas sel (cell-free 
therapy). Penelitian terkait optimasi 
kultur yang menyerupai kondisi in vivo 
juga penting agar sel tetap 
mempertahankan karakteristik 
fisiologisnya. Dengan demikian, aplikasi 
klinis SPM-TP di bidang terapi inflamasi 
dan regeneratif dapat semakin 
dimaksimalkan. 

KESIMPULAN 
 Paparan lipopolisakarida (LPS) pada 
sel punca mesenkimal tali pusat (SPM-TP) 
diketahui dapat menurunkan kemampuan 
migrasi, viabilitas, menghambat 
diferensiasi SPM-TP. LPS juga 
mengaktivasi inflammasome serta 
meningkatkan ekspresi mRNA NLRP3, 
TLR4, dan RelA/p65 yang berperan dalam 
proses inflamasi. Meski demikian, pada 
konsentrasi rendah (0–25 µg/mL), LPS 
tidak bersifat toksik dan justru 
memungkinkan SPM-TP untuk beradaptasi 
melalui peningkatan mekanisme 
perlindungan parakrin serta perbaikan 
jaringan.(63) 
Sementara itu, hidrogen peroksida (H₂O₂) 
merupakan jenis ROS yang pada kadar 
fisiologis (1–10 nM) berperan penting 
dalam fungsi seluler normal, namun pada 
konsentrasi patologis (>100 nM) dapat 
menimbulkan stres oksidatif, apoptosis, 
serta penurunan kemampuan regeneratif 
SPM.(7, 62) Induksi H₂O₂ terbukti 
menurunkan viabilitas sel, meningkatkan 
kadar LDH sebagai indikator kerusakan 
membran, dan memperburuk fungsi 
terapeutik sel punca .(8) 
Jika dibandingkan, efek LPS lebih 
dominan memicu inflamasi dan gangguan 
diferensiasi tanpa langsung menimbulkan 
apoptosis, sedangkan H₂O₂ lebih 
berhubungan dengan apoptosis, penurunan 
proliferasi, serta stres oksidatif akibat 
pembentukan radikal hidroksil.(10) Kedua 
agen tersebut pada akhirnya sama-sama 
mengurangi potensi terapeutik SPM-TP. 
Viabilitas sel merupakan parameter kunci 
dalam penggunaan SPM-TP untuk terapi 
regeneratif. Paparan stres oksidatif 

maupun inflamasi dapat menurunkan 
proliferasi, diferensiasi, dan mempercepat 
kematian sel, sehingga berimplikasi 
langsung pada efektivitas klinis terapi sel 
punca. (10) Dengan mempertahankan 
viabilitas sel, SPM-TP dapat berfungsi 
optimal dalam regenerasi jaringan, 
menekan inflamasi, dan memberikan efek 
imunomodulasi yang diharapkan. Hal ini 
menegaskan perlunya strategi mitigasi 
seperti pemberian antioksidan, 
preconditioning, maupun pemanfaatan 
eksosom untuk meningkatkan ketahanan 
SPM-TP terhadap kondisi patologis.(63) 
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