BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Demensia merupakan istilah uvmum untuk beberapa penyakit vang bersifat
progresif, mempengaruhi memor, kognitif, kemampuan, tngkah laku seseorang,
dan mengganggu secara signifikan terhadap kemampuan individu dalam
menjalankan  aktivitas harian. Penyakat Alzheimer adalah bentuk  demensia
terbanyak dimana 60-70 % kasus dan demensia adalah penyakit Alzheimer.!

Penvakit  Alzheimer  merupakan  gangguan  neurcdegeneratil vang
menunjukkan perubahan kggmhjflﬁmgteﬂif-ﬁﬁ:hl'l:hﬁlahg\p daidefisit fungsional.
Alzheimer berkaitan den.gar\ adanya perubahan mri]nﬁ1ﬁng herfmbungan dengan
penumpukan deposisi amiloid serta protein Tau diotak. Gejala kognitif Alzheimer
vang paling sering, vaitu defisit dalam memori jengka pendek, eksekutil’ dan
disfungsi visnogpasial, serta praksis. Gangguan memori merupakan gejala khas
pada Alzheimer. Meskipun umu.mn}rn non-defisit kagnitif memori, seperti afasia,
disfungsi eksekuotif, dan apatis g:;; bermanifestasi lebih awal dan menjadi gejala
dari AD tetapi defisit memori dianggap sebagai gejala utama.*

Penelitian menunjukkan permulaan Alzheimer berkatan dengan adanya
mekanisime kaskade kompleks yang menyehabkan kematian pada neuron. Kaskade
neurodegeneratif ini-ditandai dengan adanya perubahan dalam produksi bera
amyloid (Af). Dua faktor utama dalam tepjadinya Alzheimer adalah pembentukan
neurafibrillary r:'.rugle (NETY  dan , hip(!i'fl’.‘lﬂfﬂl‘ﬂit‘!] pmtem Jau. Peningkatan
produksi bera amyloid (APY serta adunya kekusutan nemaﬁbuifﬂn otik dapat
merangsang sistem imun dan menginduksi adanya proinflamasi. Aktifnya kaskade
inflamasi menginduksi kerusakan yang permanen pada sel-sel otak.® Hubungan
antara peradangan saraf dan disfungsi saraf pada Alzheimer. diatur oleh adanya
aktivasl astrosit serta aktivasi sel mikrogha yang bersifat progresif. Aktivasi
tersebut akan menimbulkan kelebihan produksi dar molekul proinflamasi.” Salah
satu gen yang berkaitan dengan aktivitas tersebut yaitu gen PPAR-y.

Gen PPAR-y merupakan gen vang berperan penting dalam Alzheimer.
Pengamatan yang dilukukan terhadap PPAR-y menunjukkan babwa PPAR-y

mumpu menckan respon inflamasi pada makrofag perifer dan berperan dalam
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antiamiloidogenik dalam Alzheimer. PPAR-y memiliki efek perbaikan status
inflamsi pada otak pasien yang mengalami Alzheimer dengan cara menekan sekres
muolekul proinflameasi. meningkatkan fungsi mitokondria, serta terlibat langsung
terhadap mekamsme pembentukan peptida bera amyloid dan haperfosfonlas:
protein Tau.”

Sejumlah  penelitian  menunjukkan bahwa PPAR-y memiliki  efek
neuroprotcktif dengan cara mengutur transkripsi gen yang berkaitan dengan
patogenesis dan neurodegeneras pada Alzheimer. Penclitian lain juga menyebutkan
bahwa PPAR-y dapat mecegah terjadinya neurodegenerasi. Hal ini memperkuat
kemungkinan translasi pl:m-rf:mbl:mgm ter.ilipl nm.upprmakuf baru yang menargetkan
FPAR-y untuk kondisi penya]ut vang berkaitan dcngun neurodegeneratnt yaitu
Alzheimer.®

Hingga saat ini tidak ada terapi yang mampu untuk mengobati penyakit
Alzheimer secara efekiit lerqt_pfrga dalam menghenukan progresivitas penyakil
Alzheimer. Obat-obatan yang ada seperti asetilkolinesterase inhibitor atau
antagonis reseptor NMDA hanya menawarkan manfaat simptomatik.” Jenis obat
vang lelah disetwjun untuk obati pendenta Alzheimeer aleh Food Drug
Administration (FDA) vaitu ;ﬁmr kolinesterase (donepezil, rivastigmine, dan
yafantamine) dan modulator resepior NMDA (memaniine) hanya herfujuan untuk
meningkatkan kulitas hidop dan memperpanjang usia tetapi gagal dalam
menghentikan perkembangan penyakit. Pilihan terapi berbasis sel induk dalam
penyakit neurodégeneratif memberikan harapan baru dalam penigobatan penyakit
Alrheimer deng.rm-simltgi pﬁ‘gﬁntian IMaLrn régcnerﬁﬂi"sal-ﬁw

Sel punca merupakan populasi sel vang memiliki kemampuan dalam
berproliferasi secara ekstensif dalam hal memperbarui diri dari satu sel menjadi
berbagal jenis sel maupun jaringan tertentu. Sel punca memiliki kapasitas yang
hesar dalam melakukan perbabaman dini (sedf renewad). Sell renewal mempakan
kemampuan untuk melakukan replikasi serta menciptakan sel-sel dengan sitat vang
sama seperti sel induk. Kemampuan ini diatur melalui interaksi dinamis antara
protein intrinsik vang diekspresikan dengan sinval ekstrinsik vang diterima.” Sel
punca memiliki ciri khas berupa dapat membangun struktur janngan dalam wbuh

dan plastisitas. Plastisitas sel punca merupakan kemampuan sel punca khusus
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jaringan dewasa untuk beralih menjadi identitas vang baru. Sel punca memiliki
kemampuan trans-diferensiasi menjadi garis keturunan yang spesifik."" Sel punca
berasal dan beberapa sumber yang menuliki potensi berbeda. Sel punca yang saat
ini mulam banyak digunakan adalah wharton's jelly. Dn dalam wharton’s jelly
terdapat kandungan Mesenchymal Stem Cells . Mesenchymal Stem Cells (MSC)
merupakan sel multipoten yang memiliki kemampuan dalam berdiferensiasi
menjadi sel osteogemk, adipogemk, kondrogenik, dan newrogenik. Melalum
kemampuan ini, MSC dianggap scbagal sumber sel yang bisa ditransplantasikan
dalam pengobatan regeneratili vang efektif. Kumpulan sel ini dapat ditemukan di
berbagai lokasi salah sallmnwl;'l&qrd;&pa; pag:la lﬂp.lﬂ.iﬂl'ltﬂrll Ilpjjsat maunusia { Wharton 's
Jelhvy 1 g e

Mesenchymal Stem Cells Wharton s Jelly (MSC-WT) merupakan saluh satu
jenis dari MSC dan berasal dari tahi pusat. Tali pusat memiliki MSC dalam jumlah
yang hesar sertadianggap etis untuk dimanfaatkan karena tali pusat sering dianggap
scabagal sesuate vang  fidak berguna. Keuntungan logistik im1 menjadikan
wharton s jelly sebagm suml:rgrl sel punca yang menank dalam svatu terapi.
Wharion ‘s fellv merupakan sumﬁ vang sangat baik karena kandungan MSC dalam
wharton s jelly masih mempedahankan sifat primitif. Mesenchymal Stem Cells
Wharion s jelly mampu berdiferensiasi menjadi sejumlah tipe sel yang mengarah
ke bherbagai fungsi. Selain itn, MSC-WI1 jugsa mudah wntuk dipanen jika
dihandingkan dengan MSC lain ; seperti sumsum tulang. "' Kemampuan MSC telah
diuji pada model hewan Alzheimer dan didapatkan babwa MSC mampu
mengurangi wleuran plak A~ Selain i, MSC _n.lga bertindak calam
imunomoduolator, yakni dapat meningkatkan regulasi dari sitokin anti-intlamasi;
menurunkan prointlamasi, seperti [L-1, IL-6, dan twmor necrosis factor- a (TNF-
). Mesenchymal Stem Cells dapat berkontribusi dalam perlindungan neuron yang
erpapar oleh stres oksidatif.' e

Penelitian terbarn yang ditinjau oleh Wang | et al. menunjukkan bahwa sel
punca mampu menginduksi regenerasi langsung dari sel saraf dan sinapsis,
mencegah pembentukan proinflamasi mikroglia dan mempromosikan pembentukan
antiinflamasi dari mikroglia. Selain itu, efek pemberian dan sel punca juga dapat

meningkatkan degradasi dari beta amyloid, mengurangi risiko kaskade heia
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amyleid, memperbaiki neuron yang cedera, meningkatkan sinaptogenesis. Dengan
demikian, sel punca memiliki efek yang besar dalam patogenesis Alzheimer dengan
cara memperoleh kembali fungsi vitul melalui memperbaiki neuron yang rusak."

Angka harapan dup semakin tinggi semnng dengan penambahan usia.
Namun, lansia yang mendenta Alzheimer akan mengalami penurunan kualitas
hidup karena adanya neuwrodegenerasi pada penyakit Alzheimer. Hingga saat im
belum ada obat yang dapat menghentikan terjudinys neurodegenerasi. Oleh karena
itu, sel punca diharapkan menjadi salah satu alternatil pengobatan  yang
menjanjikan bag Alrheimer, MSC mempakan salah sptu sumber sel punca yang
dapat digunakan. Akan tetapl pdd.tl penelmm—pmuhtmn sebelumnya belum ada
pembahasan lebih IHI'Ij'LI‘E ml::]]gl:nm pengarub MSC tﬂIITmLIaP gen yang dianggap
memiliki potensi besar dalam Alzbeimer, yakna PPAR-y. Gen PPAR-7 ikul terlibat
pada patogenesis Alzheimer dalam melakukan modulasi plak arevlofd, 14 Oleh
karena itu, peneliti tertarik melakukan penelitian mengenai “Fengaruh Pemberian
Mesenchymal Stem Cells Warrhﬂﬂ 5 Jelly terhadap Ekspresi Gen PPAR-v pada
Tikus Alzheimer™. |

1.2 Rumusan Masalah I 1

Berdasarkan latar helakang yang telah dipaparkan diatas, maka heberapa

rumusan masalah vang diperoleh, yaitu :

1. Apakah ada pengaruh pemberian mesenchyimal stem cells wharton's jelly
terhadap ekspresi gen PPAR-v pada tikus Alzheimer?

2. Bagaiman a ekspresi gen PPAR -y pada kﬁlnmpr:;k tikits Alzheimer?

3. Bagaimana ekspresi gen PPAR-y pada kelompok tikus Alzheimer yang
sudah diberikan mesenchyvimal stem cells wharton's jelly?

4. Apakah ada perbedaan ekspresi gen PPAR-y pada tikus Alzheimer pada saat

sebelum dengan sesudah diberikan mesenchymel stem cells wharion s jelly!
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Uimum

Untuk mengetahui pengaruh pemberian meyvenchymal sfem celly wharfon s

Jelly terhadap ekspresi gen PPAR-y pada tikus Alzheimer.
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1.3.2 Tujuan Khusus
I. Mengetahui ekspresi gen PPAR-y pada kelompok tikus Alzheimer
2. Mengetahui ckspresi gen PPAR-y pada kelompok tikus Alzheimer yang
sudah diberikan mesenchvmal stem cells wharron 'y jellv
3, Membandingkan ekspresi gen PPAR-y pada tikus Alzheimer pada saat
sebelum diberikan mesenchymal stem cells wharton s jelly dengan sesudah

diberkan mesenehvimal stem cells whoarton 'y jelly

1.4  Manfaat Penelitian
L.41 Manfaat Bagi Peneliti oo 0o 40
Penelitign ina ss:b&ga.l 'I:l::ut.uk penerapan dj:slplu] ﬁmu yang teldh dipelajan
sebelumnya schingga dapat mengembangkan wawasan penchto. Sclain atu,
penelitian im juga dapat menjadi sarana bagi pencliti untuk melatih pola berpikir

kritis terhadap pemahaman akmf‘ll_mu pengetahuan.

.42  Manfaat Bagi Ilmu Pengetahuan
Penehtian ini dapat ngﬁlmhah informasi ilmiah mengenai pengaruh
pemberian mesenchyral stem cells wharton's jelly techadap ekspresi gen PPAR-y

pada tikus Alzhgimer.

1.4.3 Manfaat Bagi Peneliti lain
Penelitian - ini diharapkan  mampy memberikan informasi dan  dapat
herkontribusi - dalam perl:enﬂmngan ilmu p&ngel.alimn khususnya  dalam

pengobatan Alzheimer di masa depan.

1.44 Manfaat Bagi Pelayanan di bidang Kemasyarakatan

Penelitian ini diharapkan mampu menjads cambaran hagi praktisi kesehatan
dalam memberikan pilihan terapi berbasis sel punca khususnyva mesenchymal siem
cells wharton's jelly pada individu pengidap Alzheimer sehingga dapat

memberikan hasil terapi yang efektif.
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