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ABSTRAK

Toleransi donor terhadap resipien merupakan tujuan akhir dari segala macam transplantasi, baik
transplantasi  organ maupun sumsum tulang. Aktivasi dan induksi sel T regulator terbukti dapat
meningkatkan toleransi antara donor dan resipien. Penelitian ini menjelaskan  pentingnya sel T
regulator, CD4+CD25+ dalam transplansi sumsum tulang allogenik. Injeksi sel sumsum tulang sebanyak
(3-5) x 105 terbukti dapat meningkatkan penerimaan  sel T oleh resipien, baik populasi sel T CD4 maupun
populasi sel T CD8.  Sel T naïve CD4+CD62L+ meningkat pada resipien yang menerima ko-transfer sel
sumsum tulang dan sel T regulator. Pada penelitian ini juga ditunjukkan bahwa sel granulosit dan sel B
dapat berkembang normal pada resipien yang menerima kotransfer sel T regulator. Hal yang  menarik
bahwa sel-sel yang kebal terhadap radiasi tetap berada pada  periferal dan tidak berinterferensi dengan
sumsum tulang.  Hasil penelitian ini dapat memberikan ilustrasi sebagian fungsi sel T regulator in vivo
yaitu bagaimana sel regulator bekerja in vivo dengan jumlah hanya sekitar 5-10% dari sel T CD4
periferal.

Kata kunci : CD4+CD25+, sel T regulator, GVHD,  transplantasi sumsum tulang

ABSTRACT

To gain transplantation tolerance between donor and resipiens is the ultimate goal of all
transplantations, either solid or bone marrow transplantation. Activation and induction of regulatory T
cells are shown to increase tolerance between donor and resipien. This study describes the importance of
regulatory T cells, CD4+CD25+ in allogeneic bone marrow transplantation. Injection of bone marrow cells
as much as (3-5) x 105 shown to increase donor T cell engraftments in resipien, both  CD4 and CD8
populations. Naive T cells, CD4+CD62L+ cells increased in resipiens receiving bone marrow co-transfer
with regulatory T cells. In this study also demonstrated that granulocytes and B cells can better develop
on a recipient that receives co-transfer of regulatory T cells. Interestingly, the cells that are resistant to
radiation remain on the peripheral and does not interfere with the bone marrow. The results of this study
could illustrate, at least partially, how naturally occurring Tregs exert their regulatory function in vivo as
they constitute only 5 – 10% of peripheral CD4+ T cells.
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PENDAHULUAN

Hingga saat ini transplantasi sumsum
tulang masih mempunyai dua hambatan besar.
Pertama munculnya reaksi penolakan dan yang

kedua adalah munculnya reaksi GVHD (graft
versus host disease). Telah banyak usaha
dilakukan di bidang kedokteran untuk
menghadapi masalah ini, namun belum ada
tanda-tanda keberhasilan yang memadai [1-6].
Telah diketahui dalam ilmu Imunolagi bahwa
regulasi respon imun terhadap self antigen
merupakan proses yang sangat komplek. Di
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satu sisi harus melakukan supresi terhadap sel-
sel imun yang melakukan aktivasi, sementara
di sisi lain harus tetap mempertahankan diri
dari invader yang masuk. Dalam kondisi ini
diperlukan pengaturan yang sangat ketat
sehingga hasil akhir dari mekanisme regulasi
tetap menjamin tubuh bebas dari penyakit
autoimun sementara itu mampu
mempertahankan diri dari serangan invader
dari luar. Sel T autoreaktif selalu ada pada
individu normal, namun  keberadaannya selalu
dikontrol oleh sel T regulator CD4+CD25+

yang secara khusus telah disiapkan
pembentukannya di dalam timus. Dalam
kondisi seperti inilah strategi transplantasi baik
transplantasi organ maupun transplantasi
sumsum tulang tetap dilaksanakan dan tetap
berharap keberhasilannya [7-15].

Sel T regulator CD4+CD25+ telah
diketahui mampu melindungi suatu individu
dari perkembangan sel T autoreaktif. Banyak
bukti yang menerangkan kemampuan sel T
CD4+CD25+ sebagai regulator yang mampu
mencegah terjadinya perkembangan sel-sel
autoreaktif [5, 8, 11, 12-17]. Molekul
permukaan sel yang dikenal dengan CD25

merupakan reseptor penting untuk merespon
IL-2. CD25 merupakan sub-unit reseptor alfa
IL-2. IL-2 mempunyai tiga macam reseptor
yakni alfa, beta, dan gama. Kehadiran reseptor
alfa pada suatu individu merupakan faktor
penting untuk survival. Penghapusan gen yang
menyandi ekspresi IL-2Rα mengakibatkan
suatu individu mengalami cacat genetik
dengan tanda-tanda munculnya penyakit
autoimmune. CD4+CD25+ mempunyai
kemampuan meregulasi baik secara in vitro
maupun in vivo. Transfer sel T CD4+CD25+

pada resipien lymphopenic juga terbukti
mampu mencegah perkembangan sel-sel
autoreactive [3, 7]. Hal ini menjadi bukti
bahwa pada individu yang sehat pastilah
terdapat sel regulator professional yang secara
aktif menekan perkembangan sel-sel
autoreaktif. Regulasi CD4+CD25+ menyangkut
kemampuan menghambat proliferasi dan
sekresi IL-2 oleh CD4+CD25-. Sel T regulator
CD4+CD25+ juga mempunyai kemampuan
meregulasi sel T dari populasi CD8 dan
mencegah terjadinya penyakit autoimun [5,
13]. Pada penelitian ini diperoleh hasil yang
menjelaskan pentingnya peranan sel T

Gambar 1. Ko-transfer sel T regulator CD4+CD25+ pada transplantasi allogenik dapat meningkatkan penerimaan sel
limfosit T. Mencit BALB/c sebagai resipien diradiasi dengan dosis letal 850 RAD. Sel sumsum tulang dari
mencit C57BL/6 sebanyak (3-5) x 105 dicampurkan dengan sel T rergulator CD4+CD25+ tipe donor
sebanyak 5 x 104 dan ditransplantasikan pada mencit BABL/c yang telah diradiasi. Pengamatan dilaksanakan
dua bulan setelah transplantasi. Sel spleen diisolasi dari resipien dan distaining dengan antibodi monoklonal
anti-CD4-FITC, anti CD8-PE, dan anti-CD45-biotin. Presentasi relatif sel yang mengekspresikan CD4 dan
CD8 ditunjukkan pada gambar. Pada transplantasi ini keberhasilan donor mengganti sel  resipien adalah 90%
dan data mewakili lebih dari lima kali eksperimen.
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regulator CD4+CD25+ pada transplantasi
allogenik.

METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini digunakan mencit
normal C57BL/6CD45.1/CD45.1 dan mencit
BALB/c (CD45.2). Mencit dipelihara pada
fasilitas pathogen free.

Sumsum tulang diisolasi dari mencit
C57BL/6. Kontaminasi sel T yang telah masak
dideplesi dengan menggunakan anti-Thy-1 dan
ditambahkan komplemen. Deplesi dilakukan
pada inkubator CO2 selama 30 menit. Sel T
regulator yang berasal dari donor diisolasi dari
sel spleen dengan menggunakan mesin sorting
FACS Vantage. Sel sumsum tulang sebanyak
(3-5) x 105 diinjeksikan melalui fleksus mata
pada resipien (BALB/c). Sebelum
diinjeksikan, sumsum tulang telah dicampur
dengan sel T regulator CD4+CD25+, atau sel T
non regulator CD4+CD25-, atau sumsum tulang
tanpa campuran. Sebelum menerima sel donor
mencit BALB/c diradiasi dengan dosis letal
(850 RAD).  Pengamatan dilakukan dua bulan
setelah transplantasi. Pengamatan dilakukan
dengan menggunakan flowcytometry FACS
calibur.

Antibodi monoklonal yang digunakan
adalah phycoerythrin (PE)-conjugated anti-
mouse CD8 (clone 53-6.7), fluorescein
isothiocyanate (FITC)- atau allophycocyanin
(APCn)-conjugated anti-mouse CD4 (clone
GK1.5), PE-conjugated anti-mouse CD62L,
biotin-conjugated anti-mouse CD45.1 (clone
A20), FITC-conjugated anti-mouse Gr-1,
FITC-conjugated anti-mouse CD25 (clone
PC61.5), dan PE-conjugated anti-B220.
Antibodi yang berkonjugasi dengan biotin
divisualisasi dengan menggunakan
steptavidine-PE-Cy5.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Ko-transfer sel T regulator, CD4+CD25+

bersama sel sumsum tulang yang bersal dari

donor C57BL/6 yang diberikan pada mencit
BALB/c dapat menambah keberhasilan
transplantasi.  Keberhasilan transplantasi ini
dapat dilihat dari penerimaan resipien terhadap
sumsum tulang dari donor.  Ko-transfer
CD4+CD25+ bersama sumsum tulang donor
menyebabkan mencit resipien berkembang
normal dan tidak menunjukkan gejala GVHD
pada pengamatan dua bulan pasca
transplantasi. Sebaliknya ko-transfer dengan
menggunakan CD4+CD25- tidak mempunyai
pengaruh dalam meningkatkan survival. Pada
ko-transfer dengan menggunakan CD4+CD25-

, mencit resipien telah menunjukkan GVHD
pada pengamatan dua bulan pasca
transplantasi. Dari hasil ini jelaslah bahwa
populasi sel T yang mempunyai sifat regulator
berada pada populasi CD4+CD25+.

Salah satu penyebab kegagalan
transplantasi pada mencit BABL/c yang tidak
dimanipulasi dengan sel T regulator adalah
adanya penolakan donor oleh resipien.
Penolakan oleh resipien ini utamanya terhadap
sel-sel limfosit T. Pada penelitian ini dapat
dilihat bahwa sel T donor hanya berkembang
dengan baik ketika sel T regulator
ditambahkan (Gambar 1). Penambahan sel T
selain sel T regulator tidak memberikan
dampak positif pada transplantasi (Gambar 2).
Di samping itu diketahui bahwa transplantasi
sumsum tulang tanpa penambahan sel T
regulator juga tidak menunjukkan keberhasilan
meskipun sumsum tulang telah dibebaskan dari
kontaminasi sel T yang telah mengalami
maturasi (Gambar 3).

Pada penelitian ini juga dapat dilihat
adanya aktivasi sel T jika transplantasi
sumsum tulang allogenik tidak menyertakan
sel T regulator. Dengan demikian sel T
regulator dapat dikatakan sebagai agen yang
dapat menekan reaktivitas sel-sel T efektor.
Terjadinya reaktivitas sel T ini dapat dilihat
dari hilangnya ekspresi CD62L dari populasi
sel T (Gambar 4). Pada penelitian ini juga
diketahui terjadinya peningkatan sel B (B220)
pada transplantasi yang melibatkan sel T
regulator (Gambar 5). Meningkatnya sel-sel
bergranula pada transplantasi yang tidak
melibatkan sel T regulator menunjukkan
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Gambar 2. Ko-transfer sel T selain sel T regulator tidak dapat meningkatkan pertumbuhan sel T tipe donor pada
transplantasi sistem allogenik. Mencit BALB/c sebagai resipien diradiasi dengan dosis letal 850 RAD. Sel
sumsum tulang dari mencit C57BL/6 sebanyak (3-5) x 105 dicampurkan dengan sel T non-rergulator CD4+CD25-

tipe donor sebanyak 5 x 104 dan ditransplantasikan pada mencit BABL/c yang telah diradiasi. Pengamatan
dilaksanakan dua bulan setelah transplantasi. Sel spleen diisolasi dari resipien dan distaining dengan antibodi
monoklonal anti-CD4-FITC, anti CD8-PE, dan anti-CD45-biotin. Presentasi relatif sel yang mengekspresikan
CD4 dan CD8 ditunjukkan pada gambar. Data menunjukkan bahwa sel T donor tidak  berkembang dengan baik
dan sel T didominasi sel T tipe resipien yang kebal terhadap radiasi. Pada transplantasi ini keberhasilan donor
mengganti sel  resipien adalah 90% dan data mewakili lebih dari lima kali eksperimen.

Gambar 3.Sel T donor tidak dapat berkembang pada transplantasi sistem allogenik tanpa penambahan sel T regulator.
Mencit BALB/c sebagai resipien diradiasi dengan dosis letal 850 RAD. Sel sumsum tulang dari mencit C57BL/6
sebanyak (3-5) x 105 tanpa dicampurkan dengan sel T rergulator maupun sel T nonregulator ditransplantasikan
pada mencit BABL/c yang telah diradiasi. Pengamatan dilaksanakan dua bulan setelah transplantasi. Sel spleen
diisolasi dari resipien dan distaining dengan antibodi monoklonal anti-CD4-FITC, anti CD8-PE, dan anti-CD45-
biotin. Presentasi relatif sel yang mengekspresikan CD4 dan CD8 ditunjukkan pada gambar. Data menunjukkan
bahwa sel T didominasi oleh sel T resipien yang berkembang dari sel T yang kebal terhadap radiasi. Pada
transplantasi ini keberhasilan donor mengganti sel  resipien adalah 90% dan data mewakili lebih dari lima kali
eksperimen.



276 M. Rifa’i : Sel T Regulator CD4+CD25+ Meningkatkan Toleransi Donor dan Resipien pada
Transplantasi Allogenik

Gambar 4. Sel T donor berkembang menjadi sel T naïve yang mengekspresikan CD62L pada transplantasi sistem allogenik
yang menerima sel T regulator. Mencit BALB/c sebagai resipien diradiasi dengan dosis letal 850 RAD. Sel
sumsum tulang dari mencit C57BL/6 sebanyak (3-5) x 105 dicampurkan dengan sel T rergulator CD4+CD25+ tipe
donor sebanyak 5 x 104 (panel kiri), dicampurkan dengan sel T nonregulator (panel tengah), dan tanpa
penambahan sel T (panel kanan) dan ditransplantasikan pada mencit BABL/c yang telah diradiasi. Pengamatan
dilaksanakan dua bulan setelah transplantasi. Sel spleen diisolasi dari resipien dan distaining dengan antibodi
monoklonal anti-CD4-FITC, anti CD62L-PE, dan anti-CD45-biotin. Presentasi relatif sel yang mengekspresikan
CD4 dan CD62L ditunjukkan pada gambar. Data menunjukkan bahwa sel T berkembang menjadi sel T naïve
pada ko-transfer dengan sel T regulator CD4+CD25+. Pada transplantasi ini keberhasilan donor mengganti sel
resipien adalah 90% dan data mewakili lebih dari lima kali eksperimen.

Gambar 5. Penambahan sel T regulator pada transplantasi allogenik dapat mencegah perkembangan sel granulosit yang
berlebihan dan dapat meningkatkan perkembangan sel B. Mencit BALB/c sebagai resipien diradiasi dengan dosis
letal 850 RAD. Sel sumsum tulang dari mencit C57BL/6 sebanyak (3-5) x 105 dicampurkan dengan sel T
rergulator CD4+CD25+ tipe donor sebanyak 5 x 104 (panel kiri), dicampurkan dengan sel T nonregulator 5 x 104

(panel tengah), dan tanpa penambahan sel T (panel kanan) dan ditransplantasikan pada mencit BABL/c yang
telah diradiasi. Pengamatan dilaksanakan dua bulan setelah transplantasi. Sel spleen diisolasi dari resipien dan
distaining dengan antibodi monoklonal anti-Gr-1- FITC, anti B220-PE, dan anti-CD45-biotin. Presentasi relatif
sel yang mengekspresikan Gr-1 dan B220 ditunjukkan pada gambar. Data menunjukkan bahwa sel granulosit dan
sel b  berkembang berkembang normal pada ko-transfer dengan sel T regulator CD4+CD25+. Pada transplantasi
ini keberhasilan donor mengganti sel  resipien adalah 90% dan data mewakili lebih dari lima kali eksperimen.
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adanya inflamasi pada resipien. Inflamasi ini
dipicu oleh sel-sel autoregresif yang
berkembang dari sel T donor. Hasil penelitian
ini juga menjadi pandangan baru bahwa
kegagalan transplantasi tidak disebabkan
karena adanya kontaminasi sel T yang telah
mengalami maturasi, namun lebih disebabkan
adanya kekurangan jumlah sel T regulator
yang mengatur homeostasi pada resipien.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa sel T subpopulasi CD4
yang mengekpresikan CD25 (IL-Rα),
CD4+CD25+, mempunyai peran sebagai
regulator in vivo. Ko-transfer CD4+CD25+

dalam sistem transplantasi allogenik dapat
membantu penerimaan sumsum tulang dari
donor.

Pada transplantasi allogenik yang
melibatkan peran sel T regulator menunjukkan
adanya perkembangan sel T menjadi sel T
naive, sedangkan ko-transfer dengan sel T
nonregulator maupun transfer sumsum tulang
tanpa campuran menunjukkan perkembangan
ke arah sel T memori.

Sel-sel granulosit utamanya neutrofil
(Gr1)  berkembang pesat pada mencit resipien
yang tidak memperolih ko-transfer sel T
regulator, dilain pihak penambahan sel T
regulator dapat meningkatkan perkembangan
sel B.
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