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Abstrak  

Sel punca mesenkimal asal tali pusat (SPM-TP) merupakan salah satu sumber sel punca potensial 
untuk terapi regeneratif karena multipotensi, proliferasi tinggi, serta imunogenitas rendah. Diferensiasi osteo-
genik SPM-TP dipengaruhi oleh faktor internal sel maupun lingkungan mikro, termasuk asupan nutrisi. Re-
striksi nutrisi atau intermittent fasting (IF) diketahui mampu meningkatkan viabilitas sel, menginduksi autofa-
gi, serta mengoptimalkan diferensiasi melalui aktivasi jalur AMPK dan penekanan mTOR. Penelitian ini ber-
tujuan meninjau pengaruh restriksi nutrisi terhadap karakteristik SPM-TP, khususnya pada diferensiasi osteo-
genik. Metode yang digunakan adalah telaah literatur dari database PubMed, ScienceDirect, NCBI, dan 
Google Scholar dengan kriteria publikasi 2015–2025 yang relevan dengan topik. Hasil kajian menunjukkan 
bahwa restriksi nutrisi dapat mempertahankan morfologi dan viabilitas SPM-TP, menjaga ekspresi marker 
permukaan (CD73, CD90, CD105), serta meningkatkan ekspresi penanda osteogenik seperti RUNX2, ALP, 
dan osteokalsin. Kesimpulannya, restriksi nutrisi berpotensi menjadi strategi preconditioning untuk meningkat-
kan kemampuan regeneratif SPM-TP dalam aplikasi klinis, terutama pada regenerasi tulang dan penyembuhan 
fraktur. 

 
Kata Kunci: sel punca mesenkimal, restriksi nutrisim, diferensiasi osteogenik 
 

Abstract  

[Nutritional Restriction as a Modulatory Strategy in the Differentiation of Umbilical Cord Mesenchymal Stem 
Cells Towards Osteocytes) 

Umbilical cord–derived mesenchymal stem cells (UC-MSCs) are a potential source of stem cells for regenera-
tive therapy due to their multipotency, high proliferative capacity, and low immunogenicity. Osteogenic differ-
entiation of UC-MSCs is influenced by both intrinsic cellular factors and the surrounding microenvironment, 
including nutrient availability. Nutrient restriction or intermittent fasting (IF) has been shown to enhance cell 
viability, induce autophagy, and optimize differentiation through activation of the AMPK pathway and sup-
pression of mTOR. This study aims to review the effects of nutrient restriction on the characteristics of UC-
MSCs, particularly their osteogenic differentiation. The method used was a literature review from PubMed, 
ScienceDirect, NCBI, and Google Scholar databases, with inclusion criteria of publications from 2015–2025 
relevant to the topic. The findings indicate that nutrient restriction can preserve the morphology and viability 
of UC-MSCs, maintain the expression of surface markers (CD73, CD90, CD105), and increase the expression 
of osteogenic markers such as RUNX2, ALP, and osteocalcin. In conclusion, nutrient restriction has the poten-
tial to serve as a preconditioning strategy to enhance the regenerative capacity of UC-MSCs in clinical appli-
cations, particularly for bone regeneration and fracture healing. 
 
Keywords: mesenchymal stem cells, nutritional restriction, osteocyte differentiation  



 

metabolik, dan memperpanjang masa hidup 
sel pada berbagai model organisme. Mes-
kipun efek IF terhadap sel punca hemato-
poetik dan saraf telah dilaporkan, studi 
mengenai dampaknya pada sel punca mes-
enkimal khususnya dari tali pusat masih 
sangat terbatas. Berdasarkan hal tersebut, 
tinjauan literatur ini menelaah peran re-
striksi nutrisi dalam mengarahkan diferen-
siasi osteogenik SPM-TP, ditinjau dari ak-
tivasi jalur sinyal (TGF-β/BMP, Wnt/β-
catenin), faktor transkripsi kunci (RUNX2, 
Osterix, MAF), serta ekspresi penanda os-
teogenik (ALP, Col1a1, OCN, OPN). Studi 
ini diharapkan dapat menjawab celah ilmi-
ah (knowledge gap) dan dapat terkait 
pengaruh pembatasan nutrisi terhadap 
fungsi dasar sel punca, serta memberikan 
pemahaman baru mengenai strategi kultur 
sel yang lebih fisiologis dan mendekati 
kondisi biologis alami. Temuan dari studi 
ini juga berpotensi memberikan kontribusi 
dalam pengembangan metode precondi-
tioning sel punca yang lebih optimal untuk 
aplikasi klinis.  
 
METODE  
 Tinjauan literatur ini disusun melalui 
penelusuran artikel ilmiah pada basis data 
PubMed, ScienceDirect (Elsevier), NCBI, 
dan Google Scholar dengan menggunakan 
kata kunci “mesenchymal stem cells”, 
“umbilical cord mesenchymal stem cells”, 
“nutrient restriction”, “caloric restriction”, 
“serum starvation”, “osteogenic differentia-
tion”, dan “osteogenesis. Artikel yang 
dipilih memenuhi kriteria inklusi berupa 
publikasi dalam bahasa Inggris atau Indo-
nesia, diterbitkan dalam kurun waktu 10 
tahun terakhir (2015–2025), dan membahas 
hubungan restriksi nutrisi dengan prolifer-
asi, viabilitas, maupun diferensiasi sel pun-
ca mesenkimal menuju osteogenik. Artikel 
berupa editorial, opini, komentar, atau pub-
likasi tanpa data ilmiah yang jelas dikecual-
ikan. Sejumlah 28 artikel yang sesuai krite-
ria kemudian dianalisis secara kritis ber-
dasarkan kesesuaian topik, kualitas metod-
ologi, serta relevansinya terhadap fokus 
kajian.  
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PENDAHULUAN 
  Sel punca merupakan sel yang belum 
mengalami spesialisasi, sel punca memiliki 
dua karakteristik utama: kemampuan untuk 
melakukan regenerasi diri (self-renewal) 
serta berdiferensiasi menjadi beragam tipe 
sel yang memiliki fungsi tertentu. Pemba-
ruan diri (self renewal) Bertujuan untuk 
menghasilkan sel keturunan yang identik 
dengan sel induknya, baik melalui pem-
belahan secara simetris maupun asimetris. 
Diferensiasi bertujuan untuk menghasilkan 
berbagai turunan sel yang spesifik. Sel pun-
ca memiliki potensi regeneratif pada jarin-
gan dewasa dan pada tahap embrionik. Ka-
pasitas regenerasi ini biasanya menurun 
seiring proses maturasi dan spesialisasi sel. 
Sel punca yang memiliki potensi yang san-
gat besar untuk berkembang adalah sel pun-
ca mesenkimal (SPM). Hal ini didukung 
oleh kemampuan diferensiasi multipoten, 
ketersediaan yang melimpah, kemudahan 
pengembangan secara in vitro, dan imuno-
genitas yang rendah. Dibandingkan jenis 
sel punca lainnya SPM dapat dimodifikasi 
secara genetik dan tidak memiliki kendala 
etis. Selain memiliki sifat regeneratif yang 
luas SPM juga berfungsi sebagai imuno-
modulator yang berpotensi untuk perbaikan 
menyembuhkan luka. jaringan SPM ber-
diferensiasi menjadi osteosit, kondrosit, dan 
adiposit ketika dikultur dalam media in-
duksi tertentu. Keunggulan lainnya adalah 
kemudahan isolasi dari berbagai jaringan, 
seperti jaringan adiposa, pulpa gigi, plasen-
ta, hingga cairan ketuban. Faktor nutrisi 
memengaruhi perilaku sel punca baik 
secara langsung melalui jalur metabolik 
maupun secara tidak langsung melalui reg-
ulasi hormon dan lingkungan mikro seluler. 
Asupan nutrisi dapat mengatur keseim-
bangan antara pembelahan simetris dan as-
imetris, serta mempengaruhi ekspresi gen, 
aktivitas autofagi, status oksidatif, dan ka-
pasitas pembaruan diri sel punca. Salah sa-
tu pendekatan yang semakin banyak Com-
mented [SA6]: Fokuskan akhir pendahulu-
an pada diteliti adalah intermittent fasting 
(IF) atau pembatasan asupan nutrisi dalam 
jangka waktu tertentu. IF terbukti dapat 
meningkatkan ketahanan sel terhadap stres, 
menginduksi autofagi, memperbaiki profil 



 

 Sumber sel punca dengan fokus pada 
tali pusat  
 Sel punca mesenkimal (SPM) dapat 
diperoleh dari beberapa sumber, termasuk 
sumsum tulang, jaringan adiposa, jaringan 
otot, jaringan fetus, plasenta, tali pusat. 
Keberhasilan terapi regeneratif turut di-
pengaruhi oleh sumber Sel Punca Mesenki-
mal (SPM). Penggunaan Sel Punca Mesen-
kimal (SPM) yang berasal dari jaringan de-
wasa memiliki keterbatasan, seperti 
prosedur pengambilan yang bersifat in-
vasif, risiko penularan penyakit yang lebih 
tinggi, serta kemampuan proliferasi yang 
rendah. Oleh karena itu, tali pusat sebagai 
organ perinatal mulai dimanfaatkan sebagai 
alternatif sumber SPM karena memiliki 
berbagai keunggulan. Salah satu keunggu-
lannya adalah proses pengambilan jaringan 
yang aman dan tidak menimbulkan risiko. 
 
Sel Punca Mesenkimal Asal Tali Pusat 
(SPM-TP) 
 Definisi dan keunggulan SPM-TP  
 Sel Punca Mesenkimal Asal Tali 
Pusat (SPM-TP) merupakan salah satu 
sumber sel punca yang menjanjikan karena 
proses pengambilannya relatif mudah, tidak 
menimbulkan rasa sakit, serta minim risiko 
infeksi sehingga lebih dapat diterima secara 
etis. SPM-TP memiliki kemampuan mem-
perbarui diri dengan cepat, berdiferensiasi 
menjadi berbagai tipe sel dari tiga lapisan 
germinal, bermigrasi ke area jaringan yang 
rusak atau mengalami peradangan, serta 
berperan dalam mempercepat regenerasi 
jaringan dan mengatur respons imun. Sel 
ini dapat diperoleh dari berbagai bagian 
jaringan tali pusat, antara lain jeli Wharton, 
pembuluh darah Commented [SA8]: Ring-
kas bagian teori dasar (misal klasifikasi sel 
punca). Tambahkan tabel ringkasan studi 
utama yang membahas restriksi nutrisi ter-
hadap SPM-TP (misal peneliti, tahun, mod-
el, hasil utama). Tekankan mekanisme 
molekuler kunci (AMPK, mTOR, FOXO3, 
RUNX2, Osterix) dan integrasikan dengan 
hasil penelitian lain. Berikan critical in-
sight, bukan hanya deskripsi. Commented 
[SA9R8]: Lihat lagi format penulisan, 
sesuaikan Commented [SW10R8]: 
penelitian yang membahasa restriksi nutrisi 
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HASIL  
Konsep Dasar Sel Punca Mesenkimal  
Definisi dan karakteristik sel punca  
 Sel punca mesenkimal (SPM) adalah 
salah satu jenis sel punca yang paling ban-
yak diteliti karena memiliki sifat khas, yai-
tu kemampuan untuk memperbarui diri dan 
berkembang menjadi berbagai tipe sel yang 
berbeda. Sel punca ini memiliki kemampu-
an untuk mengatur respons imun serta po-
tensi terapeutik dalam menangani berbagai 
macam penyakit, seperti penyakit autoimun 
dan kondisi degeneratif kronis. Sel Punca 
Mesenkimal didefinisikan sebagai populasi 
sel fibroblas multipotensi, melekat secara 
plastis, yang dicirikan oleh pembaruan diri 
yang ekstensif, dan potensi diferensiasi 
multigaris keturunan terhadap adiposit, 
kondroblas, dan osteoblast. 
 
Klasifikasi dan potensi diferensiasi  
 Sel punca diklasifikasikan berdasar-
kan potensi diferensiasinya menjadi totipo-
ten, pluripoten, multipoten, dan unipoten. 
Sel totipoten merupakan sel punca embrio-
nik pada tahap awal perkembangan (zigot 
hingga morula) yang memiliki kemampuan 
diferensiasi dan regenerasi tertinggi, karena 
mampu membentuk seluruh jaringan embri-
onik maupun ekstraembrionik sehingga 
dapat berkembang menjadi satu individu 
utuh. Sementara itu, sel pluripoten berasal 
dari inner cell mass pada tahap blastokista 
dan memiliki kemampuan berdiferensiasi 
menjadi berbagai jenis sel dari tiga lapisan 
germinal (endoderm, ektoderm, dan meso-
derm), namun tidak dapat membentuk 
jaringan ekstraembrionik. Sel punca mul-
tipoten memiliki kemampuan diferensiasi 
yang lebih terbatas, yaitu hanya menjadi 
beberapa jenis sel yang masih berkaitan 
secara fungsional. Contoh utama adalah sel 
punca mesenkimal asal tali pusat yang 
dapat berdiferensiasi menjadi adiposit, kon-
drosit, dan osteosit, serta berperan penting 
dalam regenerasi jaringan pada tubuh de-
wasa. Adapun sel punca unipoten merupa-
kan sel dengan potensi diferensiasi paling 
rendah karena hanya dapat berkembang 
menjadi satu jenis sel tertentu, meskipun 
tetap memiliki kemampuan proliferasi yang 
cepat, seperti pada sel dermatosit.  



 

 

dingin untuk menghilangkan sisa 
darah dan gumpalan. Setelah bersih, 
jaringan dicelupkan sebentar ke da-
lam alkohol 70% lalu dipindahkan ke 
media transport berisi DMEM high 
glucose dengan tambahan antibiotik 
(1% penisilin-streptomisin). Semua 
proses lanjutan dilakukan di dalam 
Biological Safety Cabinet (BSC) ke-
las II untuk menjaga sterilitas. 

b.  Diseksi Tali Pusat Dengan 
menggunakan pisau bedah, tali pusat 
dibuka untuk mengekspos pembuluh 
darah di dalamnya. Pembuluh darah 
tersebut diangkat, lalu jaringan seki-
tar dibedah dengan scalpel dan dipin-
dahkan ke media kultur yang berbeda 
untuk tahap berikutnya.  

c. Pencernaan Enzimatik Potongan 
jaringan diperkecil lagi hingga 
berukuran 1–2 mm. Potongan ini 
kemudian dicerna dengan 5 mL en-
zim rekombinan TrypLE pada suhu 
37°C di inkubator dengan 5% CO₂ 
selama 30 menit. Setelah selesai, 
proses pencernaan dihentikan dengan 
menambahkan 5 mL media kultur 
yang mengandung 10% FBS, 2 mM 
L-Glutamin, dan 1% penisilin-
streptomisin dalam DMEM high glu-
cose. Campuran ini kemudian dipin-
dahkan ke tabung 50 mL dan dibiar-
kan selama 3 menit agar potongan 
jaringan mengendap. Cairan superna-
tan dibuang untuk menghilangkan 
sisa-sisa pencernaan. 

d. Kultur Eksplant Jaringan hasil pen-
cernaan dimasukkan ke dalam T-25 
flask dan ditambahkan 3 mL media 
suplementasi. Flask tersebut diinku-
basi pada suhu 37°C dan CO₂ 5% 
selama tiga hari. Pertumbuhan sel 
diamati setiap hari, dan media diganti 
setiap 2–3 hari sekali. Jika sel yang 
tumbuh telah menutupi 70% per-
mukaan flask (konfluensi 70%), 
maka dilakukan proses subkultur un-
tuk memperbanyak sel. 
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terhadap SPM-TP masih sangat terbatas, 
sehingga kami kesulitan untuk mengumpul-
kan literatur yang sangat spesifik. karena 
literatur yang ada lebih banya dari review 
dengan banyak yang melakukan restriksi 
nutrisi secara in vivo bukan kultur in vitro 
vena dan arteri, sub amnion, serta area peri-
vaskular melalui metode kultur yang telah 
dikembangkan. Keunggulan utama SPM-
TP adalah sifatnya yang fleksibel baik un-
tuk penggunaan autologus maupun al-
logenik. Pada penggunaan autologus, sel ini 
berpotensi digunakan untuk terapi genetik 
pada bayi baru lahir dengan kelainan 
bawaan, serta untuk terapi regeneratif dan 
antiinflamasi seperti pada kasus cerebral 
palsy atau kerusakan otak akibat hipoksia. 
Sementara itu, pada penggunaan allogenik, 
SPM-TP dapat disimpan dalam bank sel 
melalui teknik kriopreservasi sehingga 
dapat didonorkan kepada pasien lain yang 
membutuhkan terapi sel punca. Dengan 
berbagai potensi tersebut, SPM-TP menjadi 
salah satu kandidat sumber sel punca yang 
penting dalam bidang kedokteran regen-
eratif dan terapi berbasis sel. 
 
Teknik isolasi dan kultur SPM-TP  
 Tali pusat dari manusia merupakan 
salah satu sumber sel punca mesenkimal 
(SPM) yang umum digunakan karena dapat 
diambil dengan cara yang tidak men-
imbulkan luka atau kerusakan jaringan (non
-invasif). Proses isolasi SPM dari jaringan 
tali pusat dilakukan dengan menyiapkan 
potongan kecil jaringan (eksplan) yang te-
lah diperlakukan sebelumnya, kemudian 
diberikan enzim rekombinan TrypLE untuk 
melepaskan sel-sel dari jaringan tersebut.   
a. Persiapan Tali Pusat Tali pusat yang 

telah diambil segera dibawa ke labor-
atorium dalam wadah berpendingin. 
Area kerja untuk pemotongan dis-
terilkan terlebih dahulu dengan alko-
hol 70%, dan semua alat yang 
digunakan juga harus dalam kondisi 
steril. Tali pusat kemudian dipotong 
menjadi bagian bagian kecil, sekitar 5 
cm panjangnya. Potongan-potongan 
tersebut dicuci dengan larutan PBS 



 

 

apoptosis. Selain itu, kapasitas diferensiasi 
sel turut berubah, dengan kecenderungan 
diferensiasi ke arah kondrogenik yang lebih 
kuat, namun diiringi penurunan potensi os-
teogenik. Kondisi stres metabolik tersebut 
juga mengaktivasi AMP activated protein 
kinase (AMPK) dan meningkatkan ekspresi 
faktor transkripsi FOXO3, yang berperan 
dalam menghentikan siklus sel pada fase S. 
Di sisi lain, kondisi ini memperkuat stem-
ness sel punca, ditunjukkan oleh mening-
katnya ekspresi gen Sox2 dan c-Myc. 
Penelitian terbaru oleh Asti dkk. (2024) 
juga meneliti efek serum starvation ter-
hadap karakteristik mesenchymal stromal 
cells (MSCs) yang digunakan dalam 
produksi extracellular vesicles (EVs). Da-
lam penelitian ini, kondisi nutrisi terbatas 
disimulasikan dengan menghilangkan se-
rum dari medium kultur. Hasil analisis 
menunjukkan bahwa setelah 12 hingga 48 
jam puasa serum, MSC masih mampu 
mempertahankan morfologi normal, ek-
spresi fenotipe MSC (CD73, CD90, 
CD105), kapasitas diferensiasi multipoten, 
kemampuan imunomodulator, serta status 
metabolik. Pengamatan dengan Transmis-
sion Electron Microscopy (TEM) 
mengungkapkan bahwa puasa serum sela-
ma 24 jam merupakan kondisi optimal, ka-
rena mampu menjaga integritas ul-
trastruktural sel sekaligus memicu produksi 
EV tanpa menurunkan kualitas sel. Temuan 
ini membuka potensi pemanfaatan MSC 
pasca-kondisi puasa sebagai sumber tera-
peutik alternatif, khususnya melalui EV, 
bahkan dari sel-sel yang biasanya dibuang 
setelah kultur.  
 
Diferensiasi SPM-TP Menjadi Sel Osteo-
genik  
Jalur sinyal utama (TGF-β/BMP, Wnt/β-
catenin)  
 Diferensiasi osteogenik sel punca 
mesenkimal asal tali pusat (SPM-TP) 
merupakan suatu proses kompleks yang 
dikendalikan oleh sejumlah jalur sinyal 
molekuler. Jalur transforming growth fac-
tor-β (TGF-β) berperan pada tahap awal 
osteogenesis dengan menginduksi diferen-
siasi sel osteoprogenitor menjadi osteoblas 
imatur. Namun demikian, jalur ini 
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Model restriksi nutrisi pada sel punca 
  Restriksi nutrisi adalah suatu kondisi 
di mana ketersediaan nutrisi esensial dalam 
lingkungan atau organisme dikurangi seki-
tar 20–40% selama periode pemberian 
makan. Proses ini dilakukan secara sengaja 
dengan tujuan memberikan efek positif pa-
da sel punca dewasa. Beberapa efek yang 
telah terbukti antara lain peningkatan 
fungsi sel punca di usus dan otot rangka, 
serta perpanjangan fase istirahat sel punca 
hematopoietik. Dalam keadaan restriksi 
nutrisi, kadar glukosa dalam tubuh 
menurun dan biogenesis keton meningkat, 
sehingga secara sistemik mampu mengubah 
status metabolik organisme serta ketersedi-
aan substrat metabolik utama. Selain itu, 
restriksi nutrisi terbukti meningkatkan ke-
bugaran limfosit T, yang pada gilirannya 
membuat sistem imun lebih cepat dan efek-
tif dalam merespons tantangan imunologis. 
 Restriksi nutrisi pada sel punca juga 
digunakan untuk menilai ketahanan sel ter-
hadap kondisi serupa puasa maupun malnu-
trisi. Studi sebelumnya menunjukkan bah-
wa restriksi nutrisi dapat dilakukan dengan 
berbagai metode, seperti menggunakan 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medi-
um) yang disuplemen penuh, DMEM tanpa 
fetal bovine serum (FBS), DMEM tanpa L-
glutamin, natrium piruvat, dan asam amino 
nonesensial, atau bahkan DMEM tanpa 
suplemen hingga enam hari. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa sel punca 
mampu bertahan hingga sekitar 96 jam 
sebelum mengalami apoptosis, terutama 
pada kondisi deprivasi nutrisi seperti keti-
adaan serum dan tambahan nutrisi 
lainnya.Setelah melewati 96 jam, mulai 
tampak peningkatan tanda-tanda kematian 
sel, misalnya meningkatnya uptake propidi-
um iodide (PI), yang menandakan kerusa-
kan membran serta kematian sel. Dalam 
model restriksi nutrisi in vitro, Pawar dkk. 
(2022) melakukan deprivasi glukosa dan 
serum untuk meniru kondisi kekurangan 
nutrisi pada stem cells from human exfoli-
ated deciduous teeth (SHEDs). Penelitian 
ini menunjukkan adanya penurunan signif-
ikan pada proliferasi sel serta peningkatan 



 

 omarker spesifik. Alkaline phosphatase 
(ALP) merupakan penanda awal yang me-
nandai inisiasi osteoblastogenesis. Selan-
jutnya, peningkatan ekspresi kolagen tipe I 
menunjukkan pembentukan matriks ekstra-
seluler sebagai struktur utama jaringan tu-
lang. Pada tahap maturasi, peningkatan ek-
spresi osteocalcin (OCN) dan osteopontin 
(OPN) menjadi indikator pembentukan os-
teosit matur dan mineralisasi matriks. 
Selain analisis molekuler, metode his-
tokimia seperti pewarnaan Alizarin Red S 
digunakan untuk mendeteksi deposisi 
kalsium, yang merupakan karakteristik 
khas mineralisasi tulang. Dengan demikian, 
kombinasi penggunaan marker molekuler 
dan pewarnaan histologis memberikan 
gambaran komprehensif mengenai progresi 
diferensiasi osteogenik SPM-TP. 
 
Peran Restriksi Nutrisi Terhadap 
Diferensiasi Osteogenik SPM-TP  
 Restriksi nutrisi didefinisikan sebagai 
suatu kondisi dimana ketersediaan nutrisi 
esensial dikurangi secara sengaja sekitar 20
–40% dari kebutuhan normal, dengan 
tujuan memberikan efek positif terhadap 
fungsi sel punca dewasa, termasuk mening-
katkan aktivitas regeneratif pada sel punca 
usus dan otot rangka serta memperpanjang 
fase istirahat sel punca hematopoietic. Pada 
konteks sel punca mesenkimal asal tali 
pusat (SPM-TP), pendekatan ini terbukti 
mampu memodulasi diferensiasi osteo-
genik melalui mekanisme adaptasi 
metabolik. Secara in vitro, deprivasi nutrisi 
mengaktivasi jalur AMPK–autofagi 
sekaligus menekan aktivitas mTOR, yang 
berperan penting dalam menjaga homeosta-
sis energi dan memediasi respons adaptif 
sel terhadap kondisi stress. Aktivasi jalur 
ini tidak hanya meningkatkan viabilitas ser-
ta ketahanan SPM-TP, tetapi juga 
mengarahkan sel untuk memasuki program 
diferensiasi osteogenik. Mekanisme terse-
but ditunjukkan dengan peningkatan ek-
spresi Runt-related transcription factor 2 
(RUNX2), faktor transkripsi fundamental 
yang mengatur komitmen osteogenik, 
menghambat adipogenesis, dan mendorong 
transdiferensiasi kondrosit hipertrofik men-
jadi osteoblast. Selain itu, penanda osteo-
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diketahui memiliki efek inhibisi terhadap 
pematangan lebih lanjut, proses minerali-
sasi, dan transisi menuju sel osteogenik ma-
tur. Sebaliknya, bone morphogenetic pro-
tein (BMP) berperan lebih luas, mendukung 
hampir seluruh tahapan diferensiasi osteo-
blast termasuk proliferasi, maturasi, dan 
mineralisasi matriks ekstraseluler. 
Mekanisme transduksi sinyal TGF-β dan 
BMP berlangsung melalui reseptor kinase 
tipe I/II dan protein pengikat SMAD, yang 
kemudian menginduksi faktor transkripsi 
osteogenik seperti Distal-less Homeobox 5 
(DLX5). Selain itu, jalur Wnt/β-catenin ju-
ga merupakan regulator penting dalam os-
teogenesis. Aktivasi jalur ini meningkatkan 
akumulasi β-catenin intraseluler yang se-
lanjutnya ditranslokasikan ke inti sel untuk 
mengaktivasi ekspresi gen target osteoblas-
tik. Dengan demikian, jalur TGF-β/BMP 
dan Wnt/β-catenin memiliki peran sinergis 
dalam mengarahkan diferensiasi osteogenik 
SPM-TP. 
 
Faktor transkripsi kunci  
 Faktor transkripsi memegang peranan 
fundamental dalam mengatur komitmen 
diferensiasi osteogenik. Runt-related tran-
scription factor 2 (RUNX2) dikenal sebagai 
regulator utama osteoblastogenesis, yang 
berfungsi dalam menginduksi ekspresi gen-
gen tulang seperti osteocalcin dan osteo-
pontin. RUNX2 juga berperan dalam trans-
diferensiasi kondrosit hipertrofik menjadi 
osteoblast serta mencegah apoptosis dini 
pada sel tersebut. Selain RUNX2, faktor 
transkripsi MAF bZIP memiliki peran pent-
ing dalam maturasi osteoblast dan proses 
osteogenesis. Ekspresi MAF meningkat 
selama fase diferensiasi, dan bekerja secara 
sinergis dengan RUNX2 dalam mengatur 
ekspresi gen tulang. Selanjutnya, Osterix
(SP7) merupakan faktor transkripsi yang 
esensial pada tahap akhir diferensiasi, me-
mastikan osteoblas berkomitmen penuh 
menjadi osteosit matur. Tanpa ekspresi Os-
terix, diferensiasi osteogenik tidak dapat 
berlangsung optimal. 
 
Penanda diferensiasi osteogenik  
 Proses diferensiasi osteogenik SPM-
TP dapat dimonitor melalui ekspresi bi-



 

 Kedua, kondisi in vitro dengan media 
terbatas belum tentu sepenuhnya mere-
fleksikan kondisi fisiologis manusia, se-
hingga diperlukan validasi lebih lanjut. 
Selain itu, faktor keamanan jangka panjang 
juga menjadi perhatian. Potensi efek 
samping berupa penurunan viabilitas sel, 
stres oksidatif berlebih, atau perubahan epi-
genetik pada MSC harus diantisipasi 
dengan protokol pengawasan mutu yang 
ketat. Regulasi klinis terkait terapi berbasis 
metabolik juga menuntut standar Good 
Manufacturing Practice (GMP) dan uji 
klinis berskala besar sebelum dapat 
diimplementasikan luas.  
 
Rekomendasi Arah Penelitian ke Depan 
dan Isu Bioetika  
 Untuk memaksimalkan potensi re-
striksi nutrisi pada MSC asal tali pusat da-
lam aplikasi klinis, beberapa arah 
penelitian ke depan dapat diprioritaskan. 
Pertama, pengembangan protokol restriksi 
nutrisi yang terstandar, termasuk durasi, 
intensitas, serta jenis nutrisi yang dibatasi, 
sehingga dapat direplikasi di berbagai la-
boratorium. Kedua, eksplorasi integrasi re-
striksi nutrisi dengan pendekatan lain, sep-
erti penggunaan scaffold biomaterial atau 
stimulasi mekanik, diharapkan dapat 
meningkatkan diferensiasi osteogenik MSC 
lebih optimal. Selain itu, penelitian mole-
kuler lebih lanjut diperlukan untuk 
memetakan peran spesifik jalur AMPK/
mTOR dalam mengatur ekspresi gen osteo-
genik pada MSC. Uji praklinis dan uji klin-
is awal juga penting dilakukan untuk 
menilai keamanan, efektivitas, dan potensi 
restriksi nutrisi sebagai terapi pendukung 
regenerasi tulang.(11) Dari perspektif bio-
etika, penggunaan MSC asal tali pusat 
relatif lebih dapat diterima dibandingkan 
sel punca embrionik karena tidak melibat-
kan penghancuran embrio. Namun 
demikian, aspek persetujuan donor 
(informed consent), kepemilikan jaringan 
biologis, serta keamanan jangka panjang 
terapi berbasis sel tetap harus menjadi per-
hatian utama. Transparansi dalam proses 
pengambilan, penyimpanan, dan 
penggunaan MSC, serta kepatuhan ter-
hadap regulasi etika dan hukum yang berla-
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genik seperti alkaline phosphatase (ALP), 
kolagen tipe I (Col1a1), dan osteokalsin 
juga menunjukkan peningkatan ekspresi, 
yang mengonfirmasi aktivasi jalur osteo-
genesis pada kondisi restriksi nutrisi. 
Dengan demikian, restriksi nutrisi bukan 
hanya mempertahankan viabilitas SPM-TP, 
melainkan juga mengoptimalkan potensi 
osteogeniknya. Secara translasi, strategi ini 
berpotensi digunakan sebagai precondition-
ing sel punca untuk meningkatkan kapasi-
tas regeneratif dan resistensi sel terhadap 
stres lingkungan setelah transplantasi, se-
hingga menjanjikan manfaat dalam terapi 
regenerasi tulang, osteoporosis, maupun 
kasus delayed fracture healing. 
 
Tantangan dan Arah Penelitian Masa 
Depan 
 Relevansi Restriksi Nutrisi dengan 
Diferensiasi Osteogenik MSC  
 Restriksi nutrisi terbukti berperan 
penting dalam mengatur homeostasis sel 
dan jalur pensinyalan metabolik yang me-
mengaruhi diferensiasi sel punca mesenki-
mal (MSC). Aktivasi jalur AMPK akibat 
kondisi kekurangan energi mampu 
menekan mTOR, sehingga mendorong 
MSC masuk ke jalur diferensiasi osteo-
genik melalui peningkatan ekspresi faktor 
transkripsi seperti RUNX2 dan Osterix .
(27) Pada MSC yang berasal dari tali pusat, 
restriksi nutrisi tidak hanya memperkuat 
kemampuan diferensiasi osteogenik, tetapi 
juga meningkatkan sekresi faktor parakrin 
yang mendukung regenerasi jaringan . 
Dengan demikian, pendekatan ini memiliki 
relevansi besar dalam aplikasi regeneratif, 
khususnya pada rekayasa tulang dan pen-
gobatan osteoporosis. 
 
Tantangan Translasi Restriksi Nutrisi 
dalam Terapi Regeneratif  
 Meskipun temuan awal cukup men-
janjikan, translasi restriksi nutrisi sebagai 
strategi peningkatan potensi MSC ke prak-
tik klinis menghadapi sejumlah kendala. 
Pertama, durasi, intensitas, dan metode 
pemberian restriksi nutrisi (misalnya inter-
mittent fasting atau pengurangan kalori) 
masih sangat bervariasi sehingga hasil 
penelitian sulit dibandingkan antar studi. 



 

 serta kesempatan yang diberikan sehingga 
kajian ini dapat terlaksana dengan baik. 
Selain itu, apresiasi diberikan kepada rekan
-rekan serta semua pihak yang telah ber-
kontribusi, baik secara langsung maupun 
tidak langsung, sehingga penulisan review 
ini dapat diselesaikan dengan baik.  
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SIMPULAN  
 Sel punca mesenkimal asal tali pusat 
(SPM-TP) memiliki keunggulan sebagai 
sumber terapi regeneratif karena sifat mul-
tipotensi, kapasitas proliferasi yang tinggi, 
serta imunogenitas yang rendah. Diferensi-
asi osteogenik SPM-TP dikendalikan oleh 
jalur pensinyalan utama seperti TGF-β/
BMP dan Wnt/β-catenin, serta diatur oleh 
faktor transkripsi kunci RUNX2 dan Os-
terix, dengan penanda osteogenik meliputi 
alkaline phosphatase (ALP), kolagen tipe I, 
dan osteokalsin. Restriksi nutrisi terbukti 
mampu meningkatkan viabilitas sel, 
mengaktivasi jalur AMPK autofagi, 
menekan mTOR, serta memperkuat ek-
spresi faktor-faktor osteogenik, sehingga 
berpotensi digunakan sebagai strategi pre-
conditioning untuk mengoptimalkan fungsi 
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untuk memvalidasi efek restriksi nutrisi 
terhadap diferensiasi osteogenik SPM-TP 
secara fungsional dan molekuler, serta me-
mastikan keamanan dan efektivitasnya 
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