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Potensi sekretom dari mesenchymal stem cell di bidang
dermatologi
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*Corresponding Author: dr.sukmawatitansilspkk@gmail.com

ABSTRAK

Sekretom adalah zat kimia yang dilepaskan oleh sel punca mesenkimal (MSC) yang memiliki berbagai
efek biologis dan dapat digunakan dalam berbagai terapi, terutama dalam aplikasi kulit. Sekretom
merupakan alternatif obat yang dapat digunakan karena keterbatasan terapi tradisional. Kehadiran
faktor pertumbuhan, sitokin, dan vesikel ekstraseluler seperti mikrovesikel dan eksosom dalam
sekretom telah banyak dijelaskan, dan membantu dalam proliferasi sel dan migrasi sel untuk membantu
regenerasi kulit. Oleh karena itu, kita dapat mengoptimalkan penggunaan sekretom ini dalam studi yang
sangat diperlukan mengenai efektivitasnya dalam mengatasi berbagai gangguan kulit. Dalam posting
ini, kita membahas manfaat dan aktivitas biologis sekretom pada kulit. Berdasarkan temuan tersebut,
sekretom memiliki berbagai aktivitas yang berguna untuk meregenerasi dan memperbaiki kerusakan
jaringan yang belum pernah digunakan pada kulit, seperti penyembuhan luka, perlindungan terhadap
radiasi sinar matahari, promosi pertumbuhan rambut, pengobatan dermatitis atopik, psoriasis,
pemutihan kulit, keloid, dan aplikasi lainnya.

Kata kunci: Sekretom Sel Punca Mesenkimal; Dermatologi; Atopik; penyembuhan luka; fotoproteksi;
pertumbuhan rambut; psoriasis

1. PENDAHULUAN

Kulit adalah organ terbesar dalam tubuh dan berfungsi sebagai garis pertahanan pertama
terhadap berbagai penyakit dan rangsangan eksternal yang dapat menyebabkan infeksi dan peradangan.
Berbagai masalah kulit sering kali ditemukan, mulai dari penyakit kulit akut hingga kronis yang dapat
merusak struktur dan fungsi kulit serta menyebabkan berbagai reaksi kulit. Dalam kondisi normal,
terapi umum tidak dapat mengembalikan fungsi dan struktur jaringan kulit yang terluka pada gangguan
kulit kronis seperti infeksi, peradangan, paparan sinar ultraviolet (UV), dan lainnya. Oleh karena itu,
terapi yang lebih efektif terus dikembangkan. (1,2)

Terapi berbasis sel punca masih terus dikembangkan saat ini, terutama dalam pengobatan
penyakit kulit. Sel punca, terutama sel punca mesenkimal (MSC), dapat melepaskan zat trofik yang
penting untuk regenerasi dan perbaikan jaringan. Namun, terapi MSC ini memiliki tingkat
kelangsungan hidup dan engraftmen sel yang rendah setelah proses transplantasi, retensi sel, dan dalam
kasus perubahan sel punca, dapat menyebabkan kanker. Mode utama aksi MSC terkait dengan pengaruh
parakrin dari zat-zat kunci yang dihasilkan oleh sekretom. Berkat pemahaman yang semakin meningkat
tentang fungsi MSC berdasarkan sekresi sekretom mereka, sekretom dapat digunakan sebagai alternatif
untuk mengatasi tantangan yang terkait dengan penggunaan sel hidup. (1-4)

Dalam kondisi tertentu, MSC melepaskan molekul bioaktif yang dikenal sebagai sekretom. Ini
terdiri dari berbagai faktor pertumbuhan, sitokin, dan molekul besar lainnya, serta vesikel ekstraseluler,
termasuk mikrovesikel dan eksosom, yang semuanya dapat memicu berbagai proses biologis, terutama
modulasi pembentukan jaringan baru. Faktor-faktor ini terlibat dalam berbagai proses fisiologis,
termasuk transduksi sinyal untuk menghasilkan respons biologis, dan memainkan peran penting dalam
komunikasi antar sel. Terapi berbasis sekretom dapat mengatasi masalah yang terkait dengan
penggunaan sel hidup. Berkat kemampuan sekretom untuk meregenerasi dan memperbaiki jaringan
yang rusak, terapi ini menjadi salah satu pilihan untuk mengobati berbagai penyakit kulit yang telah
banyak dilaporkan dalam berbagai penelitian. (4-8)
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2. PEMBAHASAN

2.1 Sekretom — asal dan kandungan

Sekretom mengacu pada media sel kultur yang digunakan/dibuang/dihabiskan setelah waktu
inkubasi spesifik yang mengandung protein, termasuk faktor pertumbuhan, sitokin, kemokin, dan ECM
yang disekresikan oleh sel. Selain itu, molekul kecil termasuk metabolit, ion, peptida, mikrovesikel,
eksosom, dan lainnya juga dilepaskan oleh sel. Sekresi protein adalah salah satu proses biologis paling
mendasar karena terlibat dalam pengaturan berbagai fungsi seluler. Penggunaan sekretom menarik
karena dapat digunakan secara alogenik dan mengandung protein yang meningkatkan proliferasi sel,
diferensiasi, migrasi, dan perbaikan jaringan. Beberapa penelitian telah mengungkapkan bahwa protein
sekretorik dalam sekresi terlibat dalam hubungan antar sel dan memiliki peran besar dalam mengatur
efek biologis. Hal ini disebabkan sifat sel hidup yang tidak dapat berinteraksi langsung dengan benda
asing tetapi memerlukan perlekatan pada protein matriks terlarut untuk membentuk interaksi seluler.
Analisis sekretom juga mengidentifikasi protein dalam CM, yang dapat digunakan sebagai identifikasi
biomarker untuk penyakit tertentu dan dalam identifikasi dan pengembangan obat. Oleh karena itu,
studi tentang sekresi memberikan wawasan tentang rekayasa jaringan dan kedokteran regeneratif. (9)

Sekretom dikumpulkan dari berbagai jenis sel setelah terpapar media bebas serum atau kondisi
hipoksia. Lebih dari 10 sumber sel induk mesenchymal (MSC), digunakan untuk merawat kondisi kulit
termasuk yang diisolasi dari sumsum tulang (BM), tali pusar atau jeli Wharton, adalah sel yang paling
umum digunakan dalam studi sekresi. Tali pusar atau Wharton jelly mesenchymal stem cells (MSCs)
merupakan sumber sel yang paling mudah didapat yang dikenal dengan imunogenisitas rendah sehingga
memberikan keuntungan untuk proses penyembuhan luka untuk aplikasi alogenik. (10)

Sekretom sel juga dapat bervariasi tergantung pada usia sel. MSC yang ditransplantasikan
mengeluarkan faktor pertumbuhan dan sitokin sehingga menciptakan lingkungan mikro yang lebih baik
untuk regenerasi jaringan. CM dari MSC (MSC-CM) mengandung berbagai komponen ECM (misalnya
kolagen, fibronektin, lumican, periostin), faktor pertumbuhan (misalnya bFGF, TGF-B1, faktor turunan
epitel pigmen [PEDF]), sitokin dan kemokin. Protein sekretorik meningkatkan migrasi seluler,
proliferasi, dan angiogenesis, dan mempercepat penyembuhan luka in-vitro dan in-vivo. Menariknya,
faktor tersebut juga memiliki efek antiinflamasi, antifibrotik, dan imunomodulator. Dalam lingkungan
mikro seperti diabetes, MSC-CM dapat mengurangi kadar glukosa, mengaktifkan pensinyalan
ekstraseluler, dan mendorong proliferasi dan migrasi keratinosit. (9)

Alternatif lain untuk mendapatkan sekret adalah dengan menggunakan human adipose-derived
stem cells (ADSC) karena kemudahan akses di jaringan manusia dan potensi protein sekretori yang
besar dalam terapi sel punca. ADSC-CM baik untuk terapi penyembuhan luka karena mengandung
faktor pertumbuhan dan sitokin yang vital untuk penyembuhan luka dengan meningkatkan granulasi
dan vaskularisasi serta meningkatkan rekrutmen makrofag. Faktor pertumbuhan termasuk FGF, TGF-
B1, dan PDGF, yang mempromosikan sintesis ECM, deposisi, dan organisasi kolagen dan fibronektin
selain berkontribusi pada pensinyalan sel dan remodeling jaringan. Jalur pensinyalan yang mungkin
distimulasi oleh ADSC-CM pada sel kulit terlibat dalam motilitas sel, migrasi, diferensiasi, respons
terhadap cedera luka, dan angiogenesis. Selain itu, faktor sekretori dalam ADSC-CM seperti VEGF,
HGF dan IGF memiliki efek terapeutik pada regenerasi rambut, mendorong pertumbuhan rambut dalam
studi klinis. (9)

Meskipun model in-vitro dan hewan memiliki tempatnya masing-masing, sejauh ini model
yang lebih baik didasarkan pada manusia yang menyediakan mekanisme fisiologis yang akurat untuk
pengobatan baru. Baru-baru ini, secretom telah digunakan dalam studi pra-klinis sebagai pengganti
berbagai terapi berbasis seluler termasuk penyembuhan luka. Diakui bahwa penggunaan model manusia
menawarkan kesempatan terbaik untuk memahami faktor-faktor yang mempengaruhi sekresi dalam
penyembuhan luka serta untuk mengevaluasi keefektifan perawatan yang diterapkan pada luka. Studi
klinis baru-baru ini menunjukkan proses penyembuhan luka seorang pria berusia 17 tahun yang diobati
dengan gel topikal MSCs-CM turunan Wharton Jelly meningkat secara signifikan, lesi telah berkurang
ukurannya dan berubah menjadi luka tertutup. (11)

Sel induk embrionik (ESC) juga memiliki potensi untuk mengeluarkan faktor pertumbuhan
dalam sekresi, yang penting dalam angiogenesis dan penyembuhan luka. Aplikasi topikal dan injeksi
ESC-CM subkutan ke dalam luka mempercepat penyembuhan luka melalui pembentukan jaringan
granulasi dan re-epitelisasi dan meningkatkan kekuatan tarik kulit yang diregenerasi. Selanjutnya, ESC-
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CM meningkatkan proliferasi dan migrasi keratinosit dan fibroblas secara in-vitro.2 Selain itu, sel punca
pulpa gigi (DPSC), yang merupakan sumber sel punca yang tersedia, mengeluarkan mediator yang
meningkatkan angiogenesis, sintesis dan deposisi ECM serta mengaktifkan proliferasi dan migrasi
fibroblast. (12)

Keratinosit CM (KCM) memiliki efek menguntungkan dalam mengatur degradasi dan
remodeling ECM. Mediator yang diekspresikan oleh keratinosit meliputi 1L-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL-12, 1L-15, IL-18 IL-20; TNF-qa, interferon (IFN), TGF-B1, dan PDGEF. Keratinosit secara tidak
langsung merangsang ekspresi faktor anti-fibrogenik autokrin untuk mengontrol deposisi ECM yang
dapat menyebabkan pembentukan jaringan parut selama penyembuhan. Pembentukan jaringan parut
atau kontraktur selama penyembuhan harus dikontrol karena mempengaruhi kualitas hidup pasien. (13)

Menariknya, sekretom kaya akan berbagai faktor pertumbuhan, sitokin, dan agen regeneratif
jaringan yang disekresikan oleh sel punca yang akan memenuhi persyaratan regulasi. Ini karena produk
yang disekresikan sel cenderung memiliki risiko atau masalah keamanan yang lebih kecil daripada
produk terapi sel punca. Faktor sekresi yang paling umum ditemukan dalam sekret yang dikumpulkan
dari sel punca adalah VEGF, PDGF, Faktor pertumbuhan hepatosit (HGF), bFGF, Protein perangsang
makrofag (MSP), Faktor pertumbuhan keratinosit (KGF), Faktor pertumbuhan seperti insulin 1 (IGF-
1), dan masih banyak lagi. Faktor-faktor yang disekresikan ini berperan penting dalam regenerasi dan
angiogenesis selama proses penyembuhan. (14)

Lingkungan mikro yang berbeda untuk prakondisi jenis sel yang berbeda menghasilkan hasil
profil sekretori yang berbeda. Sekretom dari sumber sel yang berbeda dipelajari secara ekstensif untuk
mengevaluasi potensi sekresi pada regenerasi kulit dan penyembuhan luka. Untuk menetapkan metode
yang cocok untuk mengumpulkan protein yang diperkaya dan disekresikan dari sel, optimalisasi
lingkungan pra-kondisi penting termasuk media kultur, pertemuan sel, dan waktu inkubasi. Oleh karena
itu, media yang banyak dipilih adalah karena perannya dalam pertumbuhan sel dan potensinya untuk
meningkatkan sekresi protein esensial ke dalam media kultur. (15)

2.2 Potensi sekretom sebagai skin brightening

Hiperpigmentasi atau hiperpigmentosis adalah gangguan kulit yang disebabkan oleh
penumpukan berlebihan melanin di kulit, sehingga meninggalkan bekas luka yang tidak diinginkan
secara estetika. Gangguan ini ditandai dengan adanya bercak yang lebih gelap terutama di pipi, bibir
atas, dagu, dan dahi. Banyak agen pencerah kulit, seperti asam kojat, hidrokuinon, retinoid, dan vitamin
C, telah banyak digunakan sebagai pengobatan topikal namun dengan keterbatasan efikasi dan efek
samping. Meskipun hiperpigmentasi bukan kondisi dermatologis yang mengancam jiwa, gangguan ini
dapat memiliki dampak psikososial yang dapat menurunkan kualitas hidup baik pada wanita maupun
pria. Pengobatan hiperpigmentasi masih menantang, sehingga masih ada permintaan yang belum
terpenuhi untuk alternatif yang aman dan efektif dalam pencerahan kulit. (16-18)

Penelitian sebelumnya telah melaporkan bahwa media kondisi sel punca (CM), terutama dari
kultur sel punca mesenkimal (MSC), memiliki efek bermanfaat pada kulit seperti anti-aging, anti-
kerutan, dan antipigmentasi. (19) Sekretom dalam media kondisi MSC (MSC-CM) mengandung protein
larut dan vesikel ekstraseluler (EVs) termasuk eksosom.(16-18) Eksosom diproduksi oleh sel melalui
jalur endosomal sebagai hasil dari fusi membran plasma dan badan multivesikular yang mengandung
vesikel intraluminal (ILVs). Eksosom merupakan ILVs yang dilepaskan ke ruang ekstraseluler. Mereka
dibungkus dalam lapisan lipid dengan diameter 30-200 nm dan mengandung protein, materi genetik
seperti RNA utas pendek (MRNA) dan mikroRNA (miRNA), serta metabolit. (20-22) Eksosom yang
berasal dari MSC (MSC-exosomes) secara utama mengatur efek parakrin terapi MSC dan menjadi
pilihan terapeutik Free-cell yang menjanjikan. MSC-exosomes memiliki potensi untuk meregenerasi
atau memperbarui kulit. (16-18) Secara khusus, eksosom yang berasal dari MSC adiposa (ASC-
exosomes) telah dilaporkan dapat mengurangi keparahan dermatitis atopik melalui restorasi penghalang
kulit dan efek antiinflamasi. (23) ASC-exosomes juga terbukti merangsang sintesis kolagen tipe | dan
elastin pada fibroblas dermal manusia in-vitro. (24)

2.3 Potensi sekretom dalam penyembuhan luka
Proses penyembuhan luka adalah proses alami tubuh yang memperbaiki dan meregenerasi
jaringan yang rusak, terdiri dari tiga fase utama yaitu peradangan, proliferasi, dan remodeling yang
terjadi secara tumpang tindih. (2) Penyembuhan luka masih menjadi tantangan dalam pengelolaan klinis
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terutama pada kondisi kronis. Penggunaan sekretom sebagai terapi alternatif dalam mengatasi luka kulit
telah banyak dilaporkan, termasuk dalam mempercepat penyembuhan luka. (25) Berbagai penelitian
untuk menilai manfaat sekretom terhadap penyembuhan luka telah dilakukan, baik in-vitro maupun in-
vivo.

Sekretom dari berbagai sumber yang berbeda (seperti sumsum tulang, jaringan lemak, jaringan
neonatal, jaringan kulit, dan darah perifer) telah terbukti meningkatkan kemampuan migrasi berbagai
sel dermal, seperti fibroblas, sel endotelial, dan keratinosit, serta merangsang proliferasi sel-sel ini in-
vitro. (26) Penelitian oleh Miranda et al juga menyatakan bahwa sekretom dari jaringan tali pusat
mampu meningkatkan migrasi sel HDF dan HaCaT.(27) Sera et al juga mencatat bahwa terjadi
peningkatan ekspresi penanda ki67 yang terlibat dalam proliferasi sel dengan menggunakan sekretom.
Penggunaan sekretom juga mampu mengatur angiogenesis in-vitro bersamaan dengan migrasi dan
proliferasi HUVECs. Kecepatan penyembuhan luka dapat dikaitkan dengan efek trofik dari MSCs, yang
mempengaruhi fibroblas dermal dan keratinosit. (2) Menariknya, Topouzi et al menggunakan sekretom
dari folikel fibroblas papila dermal untuk terapi penyembuhan luka dan menunjukkan bahwa
penyembuhan luka meningkat 1,8 kali lebih cepat dibandingkan dengan kontrol. (28)

Model hewan percobaan in-vivo dapat digunakan dalam bentuk mencit, tikus, dan babi. Metode
ini telah diuji pada model hewan dengan berbagai kondisi, seperti luka kronis, luka bakar, ulkus kaki
diabetik, ulkus kulit, dan luka radiasi, yang memerlukan penanganan khusus. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pengobatan luka dengan sekretom mampu mempercepat penyembuhan luka
dengan meningkatkan efek migrasi dan proliferasi sel, serta memicu angiogenesis, re-epitelialisasi,
neovaskularisasi, dan deposisi kolagen yang berperan dalam proses penyembuhan luka. (29) Menurut
Bari et al, komponen sekretom dalam ADSC seperti decorin (Dcn) dan tenascin (Tnc) memainkan peran
penting dalam regulasi reseptor faktor pertumbuhan epidermal (EGFR). (30)

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mendukung data terkait manfaat sekretom in-vivo.
Hackers et al mengkaji efek sekretom dari sel mononuklear darah tepi (SecPBMCs) dan apoptosis
PBMC (Apo-SecPBMC) pada model babi dengan luka bakar, menunjukkan peningkatan jumlah
CD31+, yang terutama lebih besar pada perlakuan dengan Apo-SecPBMCs, serta penurunan jumlah sel
mast di area luka. (31) Dengan menggunakan sumber sekretom yang sama, Mildner et al menemukan
peningkatan signifikan jumlah sel CD31+ yang berperan dalam proses angiogenesis pada kelompok
SecPBMCs. (26) Begitu pula, Wagner et al mengungkapkan bahwa penggunaan sekretom dari PBMC
adalah terapi yang menjanjikan dalam meningkatkan penyembuhan luka yang telah diuji pada mencit
Leprdb/db. (32)

Penggunaan SecPBMCs telah lebih lanjut dikaitkan dengan pengujian toksisitas menggunakan
model hewan mencit (menilai toksisitas sistemik) dan mini babi (studi toksisitas lokal). Hasilnya
menunjukkan bahwa dosis minimum dan dosis maksimum yang dipertimbangkan untuk pengobatan
ulkus kaki diabetik (DFUs) adalah masing-masing 0,42 U/kg dan 3,3 U/kg. (33)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian sekretom mampu mempercepat proses
penyembuhan luka dibandingkan dengan kontrol. Sekretom dengan dosis 30 pg/mL dari sumsum tulang
(BMSC-CM) menghasilkan penutupan luka maksimum sebesar 90% pada hari kelima setelah
pengobatan. (2) Dalam uji klinis, fase 1 melibatkan sekretom dari PBMCs (Apo-SecPBMCSs) untuk
pengobatan luka kronis. Penelitian ini dilakukan untuk menilai keamanan dosis yang digunakan untuk
aplikasi topikal, supernatan 12,5x10° PBMC dosis rendah dan setara dengan 25x106 PBMC dosis tinggi
yang diresuspensikan dalam NuGel Hydrogel. Hasilnya menunjukkan bahwa penggunaan Apo-
SecPBMCs dengan dosis rendah dan dosis tinggi aman dan dapat ditoleransi dengan baik oleh kulit
serta memiliki efek pada pengurangan luas luka. (34)

2.4 Potensi sekretom dalam pencegahan dan pengobatan jaringan hipertrofik dan keloid
Keloid adalah penyakit fibroproliferatif yang umum terjadi dalam bedah plastik, dan
insidensinya dapat mencapai 70% pada pasien luka bakar. (35) Namun, mekanisme terbentuknya keloid
belum dipahami dengan baik, dan pencegahan serta pengobatannya relatif rumit. Keloid ditandai
dengan proliferasi berlebihan fibroblas dermal, yang menghasilkan penumpukan berlebihan komponen
matriks ekstraseluler (ECM) seperti kolagen. (36) Penelitian saat ini menunjukkan bahwa patogenesis
keloid berkaitan dengan banyak jalur sinyal atau sitokin, seperti jalur TGF-B/Smad, (37) jalur

PI3K/AKT (38), metalloproteinase matriks, inhibitor jaringan metalloproteinase, dan dekorin. (39)



Mekanisme terbentuknya keloid masih menjadi area penelitian yang aktif, namun beberapa
jalur sinyal dan molekul teridentifikasi telah dikaitkan dengan proses ini. Jalur TGF-B/Smad, yang
terlibat dalam regulasi pertumbuhan dan proliferasi sel, diyakini memiliki peran penting dalam keloid.
(37) Selain itu, jalur PISK/AKT,(38) yang terlibat dalam pengaturan proliferasi, diferensiasi, dan
survifal sel, juga telah dikaitkan dengan keloid. Faktor-faktor seperti metalloproteinase matriks dan
inhibitor jaringan metalloproteinase, yang mengatur degradasi dan pengaturan matriks ekstraseluler,
serta dekorin, yang berperan dalam pengaturan kolagen, juga diketahui berkontribusi terhadap
pembentukan keloid. (39)

Penelitian menunjukkan bahwa sel punca mesenkimal yang berasal dari jaringan adiposa (AD-
MSCs) memiliki efek terapeutik yang signifikan pada keloid. (40) Meskipun mekanisme spesifiknya
belum jelas, beberapa jalur sinyal seperti jalur TGF-p/Smad, jalur p38/MAPK, dan lainnya dikaitkan
dengan efek terapeutik AD-MSCs pada keloid. (41)

Dalam penelitian sebelumnya, telah dikonfirmasi bahwa oksidatif stres terlibat dalam
pembentukan keloid, dengan peningkatan produksi spesies oksigen reaktif (ROS) dan produk terkait di
fibroblas keloid. (42) Faktor inti perantara sinyal antioksidan, yaitu faktor 2 terkait faktor eritroid-2
(Nrf2), telah terbukti memiliki peran penting dalam respons antioksidan seluler. (43) Nrf2 mengatur
ekspresi enzim antioksidan dan gen yang terkait dengan apoptosis, yang dapat melindungi sel dari
kerusakan yang disebabkan oleh ROS. Namun, dalam keloid, terjadi penurunan ekspresi Nrf2. (42)

Dalam konteks ini, potensi sekretom dari AD-MSCs dapat melibatkan peran Nrf2 dalam
mengatasi oksidatif stres dan mengurangi pembentukan keloid. Sekretom AD-MSCs dapat
mengandung faktor-faktor antioksidan seperti superoxide dismutase (SOD), NAD(P)H: quinone
oxidoreductase 1 (NQO1), dan heme oxygenase 1 (HO-1), yang dapat menghambat stres oksidatif dan
meredakan peradangan. (43) Selain itu, AD-MSCs juga dapat menghasilkan faktor-faktor lain yang
dapat mempengaruhi jalur sinyal terkait keloid seperti jalur TGF-f/Smad dan p38/MAPK.

2.5 Potensi sekretom dalam photo-protection

Ultraviolet (UV) merupakan radiasi yang dapat menyebabkan masalah kulit, terutama
photoaging. Photoaging terjadi akibat paparan UV yang berlebihan, yang menyebabkan perubahan
morfologi dan fisiologi kulit seperti munculnya keriput dan penurunan elastisitas kulit. (44) Penelitian
terhadap sekretom sebagai terapi untuk mencegah pengaruh penuaan foto telah dilaporkan. Beberapa
model in-vitro dari sel-sel kulit, seperti HDFs dan HaCaTs, digunakan sebagai pertahanan terhadap
radiasi UVB. Paparan UV dapat menghambat laju proliferasi sel dan mengurangi kolagen I, kolagen
111, dan elastin akibat penurunan ekspresi mMRNA. Paparan UV juga dapat meningkatkan kadar MMP1
dan MMP9, yang menghambat sintesis prokolagen dan memicu aktivasi berbagai jalur sinyal, seperti
mitogen-activated protein kinase (MAPK), protein aktivator 1 (AP-1), dan faktor nuklear kappa B (NF-
kB), yang berkontribusi terhadap kerusakan sel akibat pembentukan ROS dan dapat memicu apoptosis
sel kulit, sehingga menghambat regenerasi kulit dan dapat menyebabkan kerusakan DNA pada
keratinosit. (45)

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk menyelidiki efek sekretom sebagai agen dalam
melawan penuaan foto. Pengujian in-vitro dilakukan dengan berbagai metode. Metode yang digunakan
meliputi aktivitas proliferasi sel, penuaan selular dan apoptosis selular, kadar ROS intraseluler, dan
pengujian pirimidin siklobutan dimer (CPD). (29)

Sekretom ADSC memiliki efek perlindungan terhadap radiasi UV. Hal ini terkait dengan
kandungan faktor-faktor biologis, seperti platelet-derived growth factor AA (PDGF-AA), yang dapat
mempromosikan deposisi dan remodelasi matriks ekstraseluler. (46) Efek ini juga terkait dengan
kandungan TGF-p1 dalam sekretom, yang dapat merangsang ekspresi MRNA dan meningkatkan
produksi kolagen. (47)

Penelitian menunjukkan bahwa sekretom dapat digunakan sebagai bahan aktif dalam kosmetik
dengan manfaat dalam meregenerasi kulit. Secara umum, penelitian menggunakan sekretom sebagai
terapi perawatan kulit untuk mencegah berbagai faktor penuaan. Amirthalingam et al merumuskan
sekretom sebagai produk kosmetik anti-aging dalam bentuk serum semi-solid, dengan dosis 0,25%,
0,5%, dan 1%. (44) Penelitian serupa oleh Kim et al menggunakan sekretom sebagai bahan baku dalam
pembuatan kosmetik yang diaplikasikan menggunakan air brush, dengan konsentrasi sekretom hingga
5%. Hasil penelitian menunjukkan pengurangan parameter uji, seperti keriput, dan peningkatan
kelembapan kulit. Kim et al juga menggunakan sekretom sebagai bahan kosmetik dalam bentuk krim,
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dengan konsentrasi sekretom 1% yang dibentuk dalam kultur 3D. (48) Penggunaan sekretom dapat
meningkatkan sintesis kolagen lebih besar daripada kontrol dan mengurangi penuaan dengan
meningkatkan elastisitas kulit. (49)

2.6 Potensi sekretom dalam pertumbuhan rambut

Alopesia adalah istilah yang digunakan untuk menggambarkan kondisi kebotakan atau
kerontokan rambut akibat kelainan pada kulit kepala yang dapat disebabkan oleh berbagai faktor. (50)
Kondisi ini menyebabkan fase pertumbuhan rambut yang aktif (fase anagen) terhambat, sementara fase
istirahat (fase telogen) menjadi lebih cepat dalam siklus pertumbuhan rambut. Oleh karena itu, banyak
penelitian yang fokus pada pemahaman siklus pertumbuhan rambut. Efek terapi sekretom terhadap
pertumbuhan rambut telah dilaporkan dalam berbagai penelitian. Pengujian in-vitro umumnya
dilakukan untuk menentukan kemampuan proliferasi sel rambut. Dalam penelitian ini, digunakan sel
papila manusia pada folikel rambut (HFDPCs), sel selubung akar luar (ORCs), dan keratinosit epitelial
manusia (HEKS), yang merupakan jenis sel yang terdapat dalam folikel rambut yang dapat merangsang
pertumbuhan dan regenerasi rambut melalui proses komunikasi timbal balik dengan sel epitelial. (51)

Zhang et al menyelidiki faktor parakrin yang mungkin terlibat dalam regenerasi folikel rambut
menggunakan sekretom dari sel papila dermis (DPCs). Hasil penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan sekretom DPCs pada pasase 3 menghasilkan sejumlah besar CXCL12, MMP3, dan
biglikan, yang berperan dalam aktivasi jalur sinyal Wnt/p-katenin, serta LTBP1. (52) Aktivasi jalur ini
diketahui memicu proliferasi sel folikel rambut. (53) Penggunaan sekretom mampu memicu proliferasi
HFDPCs dan ORCs, mempercepat fase telogen menjadi anagen, dan secara ex vivo dapat menginduksi
proliferasi matriks rambut. Dalam aplikasi menggunakan model hewan berupa mencit C3H/HeN,
sekretom mampu menginduksi pertumbuhan folikel rambut. (54) Pu et al juga melaporkan bahwa
sekretom mampu memicu proliferasi dan meningkatkan pertumbuhan folikel rambut pada model mencit
dengan iskemia/reperfusi (I/R). (55)

2.7 Potensi sekretom dalam psoariasis

Psoriasis adalah kondisi peradangan kronis pada kulit yang menyebabkan peningkatan ekspresi
interleukin (IL)-17. Pada psoriasis, sel Langerhans mengalami gangguan dalam migrasi sel epidermis
yang berperan dalam respons kekebalan tubuh yang terkait dengan respons sel T, terutama respons yang
dimediasi oleh Th17. (56) Kondisi ini juga menyebabkan kelainan dalam produksi sitokin yang dapat
menyebabkan hiperplasia epidermis dan apoptosis keratinosit yang tidak normal. (57)

Psoriasis ditandai dengan munculnya bercak atau ruam dengan sisik putih tebal pada kulit dan
kuku. Beberapa penelitian tentang penggunaan sekretom dalam pengobatan psoriasis telah dilakukan.
Psoriasis dapat dimodelkan menggunakan imiquimod pada model tikus Wistar. Imiquimod
menyebabkan peradangan yang ditandai dengan adanya lapisan kasar dan ekskoriasi pada kulit.
Penggunaan sekretom mampu mengurangi efek peradangan yang disebabkan oleh penggunaan
imiquimod lebih baik daripada kontrol. (58)

Zhang et al menyatakan bahwa eksosom (sekretom) mampu mengurangi skor psoriasis pada
model tikus dengan penggunaan imiquimod melalui penghambatan pematangan dan aktivasi sel
dendritik (dendritic cells/DC) serta IL-17 pada sel HaCaT. (59) Seetharaman et al melaporkan bahwa
sekretom jaringan adiposa yang diberikan secara topikal menunjukkan penurunan signifikan dalam
jumlah plak eritema dan sisik perak pada kulit kepala penderita setelah pemberian sekretom selama 2
minggu dan menghilang setelah satu bulan pemberian. (60)

Dengan demikian, penggunaan sekretom dalam pengobatan psoriasis menunjukkan potensi
yang baik dalam mengurangi peradangan dan gejala yang terkait dengan kondisi ini. Namun, penelitian
lebih lanjut diperlukan untuk memahami mekanisme kerja yang lebih rinci dan mengevaluasi
efektivitasnya pada manusia.

2.8 Potensi sekretom dalam dermatitis atopik
Dermatitis atopik adalah penyakit inflamasi kulit kronis yang ditandai dengan kulit kering,
gatal, dan ruam yang sering muncul pada anak-anak dan remaja. Meskipun penyebab pasti dari
dermatitis atopik belum sepenuhnya dipahami, telah diidentifikasi bahwa peradangan dan disfungsi
barier kulit memainkan peran penting dalam patogenesisnya. (61)
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Potensi sekretom, yaitu kumpulan molekul dan faktor yang dilepaskan oleh sel-sel, telah
menjadi fokus penelitian dalam upaya mengembangkan terapi baru untuk dermatitis atopik. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa kondisi media yang dikumpulkan dari kultur sel punca mesenkimal
(MSC) memiliki efek menguntungkan pada perbaikan dan pengobatan dermatitis atopik. (61)

Dalam beberapa tahun terakhir, efek imunomodulatori terapi berbasis MSC telah dijelaskan
dalam model hewan dan pada manusia, yang menunjukkan peningkatan signifikan dalam presentasi
klinis dengan menghambat aktivasi sel T dan B, dan konsekuensinya, pelepasan sitokin antiinflamasi
(IL-10 dan TGF-), dengan mengurangi proliferasi IL-4 dan IFN-y, dan mengurangi produksi IgE. (62)

Meskipun beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa perkembangan alergi pada dermatitis
atopik dapat ditekan oleh MSC yang berasal dari darah tali pusat manusia (hUCB-MSC), sumsum
tulang (BMMSC), atau jaringan adiposa (AD-MSC) dengan mengatur beberapa target, terdapat
beberapa isu penting yang harus dipertimbangkan dalam terapi berbasis sel punca, seperti jenis sel
punca yang digunakan, jumlah sel yang ditransplantasikan, pra-kondisi persiapan sel, target terapi yang
relevan, rute dan frekuensi pemberian. (63-66)

MSC yang berasal dari tali pusat manusia (hUCB-MSC) menghasilkan efek perlindungan dan
terapi yang signifikan terhadap dermatitis atopik yang diinduksi oleh Dermatophagoides farinae (Df)
pada mencit dengan menghambat degranulasi MC. Efek perlindungan diamati secara lebih mencolok
ketika injeksi lokal subkutan (SC) MSC dilakukan, dibandingkan dengan administrasi intravena (1V),
menunjukkan pentingnya memilih rute pemberian. Dalam penelitian lain, dua dosis berbeda (dosis
rendah: 2 x 105; dosis tinggi: 2 x 106) dari mesenchymal stem cell yang berasal dari jaringan adiposa
manusia (hAD-MSC) dibandingkan dalam model AD mencit yang diinduksi oleh Df. hAD-MSC
disuntikkan secara intravena dalam penelitian ini dan menariknya, dosis tinggi hAD-MSC secara
signifikan mengurangi keparahan klinis AD pada mencit dibandingkan dengan kelompok dosis rendah.
(65,67)

Contoh lain dari kompleksitas terapi berbasis sel punca ditunjukkan dalam sebuah penelitian di
mana hUCB-MSC di-preparasi dengan granula MC, meningkatkan efek terapinya, seperti yang diamati
dengan pengurangan tanda-tanda AD pada model mencit NC/Nga. Selain itu, ditunjukkan bahwa
hUCB-MSC yang diprimer dengan granula mast sel meredam aktivasi MC dan limfosit B dengan lebih
efisien daripada MSC yang tidak diprimer, baik in-vitro maupun in-vivo. (68)

Namun, mekanisme yang mendasari cara MSC mengurangi respons alergi masih belum jelas,
mengingat bahwa sebagian besar penelitian belum fokus pada pendekatan terapi lokal yang spesifik
terhadap lesi, melainkan pada regulasi respons inflamasi sistemik. (69) Data yang terus berkumpul
mengindikasikan bahwa MSC tidak secara spontan bersifat imunosupresif, tetapi memerlukan stimulasi
untuk memperoleh sifat imunomodulatori mereka. Secara khusus, faktor primer yang paling penting
dari MSC adalah IFN-y, TNF-a, dan IL-1p. Pelepasan dan pengikatan IFN-y pada reseptornya yang
diekspresikan olen MSC adalah langkah kunci untuk induksi sifat imunomodulatori mereka, bukan
hanya pada berbagai subtipe sel T, tetapi juga terhadap sel B dan NK. (70-72) Selama tindakan
sinergistik IFN-y dan TNF-0, teramati peningkatan produksi IL-6, IL-8, HGF, PGE2, dan
siklooksigenase-2 (COX-2).(63,73)

3. KESIMPULAN

Potensi sekretom dalam bidang dermatologi sangat menjanjikan sebagai terapi alternatif yang
dapat digunakan untuk mengatasi berbagai masalah kulit. Sekretom yang dilepaskan oleh sel punca
mesenkimal (MSC) mengandung berbagai faktor pertumbuhan, sitokin, dan vesikel ekstraseluler yang
memiliki efek biologis penting dalam regenerasi dan perbaikan jaringan kulit. Beberapa manfaat
sekretom dalam dermatologi meliputi penyembuhan luka, perlindungan terhadap radiasi sinar matahari,
promosi pertumbuhan rambut, pengobatan dermatitis atopik dan psoriasis, pemutihan kulit, serta
pengobatan keloid.

Dengan memanfaatkan sekretom, terapi berbasis sel hidup dapat dihindari dan masalah terkait
seperti rendahnya tingkat kelangsungan hidup dan engraftment sel, retensi sel, serta risiko transformasi
sel punca menjadi kanker dapat dikurangi. Penggunaan sekretom juga memungkinkan pendekatan
terapi yang lebih terarah dan spesifik terhadap masalah kulit yang spesifik.

Meskipun masih perlu penelitian lebih lanjut untuk memahami mekanisme dan aplikasi yang
lebih baik, potensi sekretom dalam dermatologi menunjukkan harapan sebagai terapi inovatif dan
efektif untuk mengatasi berbagai gangguan kulit.
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