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Abstrak

Graft-versus-host disease (GVHD) dan rejeksi (penolakan) pada transplantasi alogenik merupakan kasus terpenting pada
masalah transplantasi jaringan. Di lain pihak ketersediaan donor dengan kriteria MHC-matching sangat terbatas. Fakta
bahwa kebanyakan organisme hidup sehat tanpa terjangkit penyakit autoimun menunjukkan adanya mekanisme
regulasi yang mampu mencegah teraktivasinya sel-sel autoreaktif. Organisme mempunyai mekanisme yang sangat
sempurna untuk menghindari respon mematikan terhadap self-antigen. Mekanisme terpenting pada toleransi
imunologi ini adalah yang diperankan oleh sel T regulator. Mekanisme toleransi yang dilakukan oleh sel T regulator
mencegah teraktivasinya sel-sel autoreaktif ini nampaknya juga terjadi pada transplantasi, baik transplantasi sumsum
tulang maupun organ. Pada review ini kami akan membahas aplikasi sel T regulator CD4°CD25" pada transplantasi
alogenik terutama pada transplantasi sumsum tulang (bone marrow transplantation, BMT).

Kata kunci: sel T regulator, transplantasi sumsum tulang, toleransi imunologi

Abstract

Graft-versus-host disease (GVHD) and rejection on alogenic transplant is the most important case in tissues transplant.
On the other hand, the availability of donor with MHC-matching criteria was limited. The fact that most organisms live
healthy without autoimmune disease indicate a regulatory mechanism that prevents activation of autoreactive cells.
Organisms have perfect mechanisms for avoiding the deadly response to the self-antigen. The most important
mechanisms of immunological tolerance are played by regulatory T cells. Mechanisms of tolerance by regulatory T cells
prevents activation of these autoreactive cells were also appears to occur in transplant, either bone marrow or organ
transplant. This review discusses the application of regulatory T cells in CD4 © CD25 * allogenic transplantation,
especially in bone marrow transplant (BMT).
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PENDAHULUAN
Seiring dengan perkembangan ilmu di bidang
biologi-kedokteran, saat ini  transplantasi

dua tipe sel yang bersifat aloreaktif pada
tubuhnya [1;2;3]. Dalam kondisi seperti ini Graft-
versus-host disease-GVHD merupakan masalah

sumsum tulang (bone marrow transplant-BMT)
telah menjadi salah satu strategi untuk
mengatasi penyakit turunan maupun penyakit
yang timbul akibat pengaruh lingkungan. Di
antara penyakit turunan yang telah diatasi
dengan transplantasi sumsum tulang misalnya
imunodefisiensi dan hemoglobinofati. BMT juga
telah dimanfaatkan untuk mengatasi malignansi
misalnya leukaemia, pasien yang menderita
anemia berat ataupun penyakit infeksi berat
akibat aplasia medullaris. Pada pelaksanaan BMT
sangat sulit diperoleh donor yang mempunyai
kesamaan MHC secara penuh, sehingga
penerima transplantasi (host) akan hidup dengan
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paling besar yang dapat menyebabkan kematian.
Penyebab utama GVHD adalah adanya sel T
mature yang ada pada sumsum tulang donor.
Penyebab kematian yang lain adalah terjadinya
rejeksi (penolakan) donor oleh sistem imun host,
sehingga transplantasi gagal sejak awal
pelaksanaan. Untuk mengatasi penolakan oleh
host umumnya dilakukan kemoterapi dan radiasi
total pada host. Kemoterapi yang dilakukan pada
kasus ini bertujuan untuk menekan sistem imun
host yang umumnya menggunakan cyclosporine
atau  methotrexate. Pemberian  obat-obat
imunosupresor  meskipun  sangat  efektif
mengontrol rejeksi dan GVHD namun pada
akhirnya tidak dapat mengatasi respon imun
yang terjadi secara kronik.

Respon imun kronik ini diketahui
disebabkan oleh MHC minor [4;5;6;7]. Oleh
karena itu meskipun diperoleh donor yang
mempunyai keselarasan MHC terhadap host
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(MHC-matching) tetap tidak ada jaminan bahwa
transplan akan diterima selamanya. Selama
proses persiapan dan setelah pelaksanaan BMT
akan terjadi efek samping yaitu penurunan
kualitas hidup bagi pasien. Defektif
perkembangan sel-sel hematopoietik (aplasia)
akan terjadi setelah pelaksanaan kemoterapi.
Cacat perkembangan sel-sel hematopoietik ini
akan menyebabkan terjadinya infeksi yang parah
di samping munculnya neoplasma. Neoplasma ini
merupakan perkembangan sel vyang tidak
terkontrol dapat bersifat jinak ataupun
malignant. Obat-obat imunosupresan tidak saja
menarget sel T yang dimaksudkan namun juga
mengenai sel-sel dan organ lain sehingga
mengarah  pada  kerusakan organ lain
[8;9;10;11;12]. Di samping adanya sifat toksisitas
yang  telah disebutkan ini,  obat-obat
imunosupresan juga meningkatkan terjadinya
resiko leukemia. Mengingat besarnya efek obat-
obat imunosupresan ini, maka sangat penting
dikembangkan strategi yang dapat mengatasi
rejeksi dan GVHD namun tidak menghambat
kerja  sel-sel imunokompeten.  Semenjak
penemuan Bilingham et al. yang berhasil
menginduksi sitem tolerance pada mencit
neonatal, maka peneliti-peneliti lain disibukkan
untuk mencari tahu mekanisme terjadinya
tolerance pada sistem alogenik [2]. Semua karya
penelitian tersebut sesungguhnya dimaksudkan
mencapai satu tujuan yaitu keberhasilan pada
transplantasi alogenik.

Telah  diketahui bahwa terjadinya
toleransi terhadap sel T di dalam tubuh individu
telah terjadi sejak awal maturasi sel T pada
timus. Teori clonal deletion hanya memberikan
kesempatan hidup bagi sel T yang memenuhi
syarat tertentu dan sisanya akan dieliminasi
melalui mekanisme apoptosis. Meskipun seleksi
pada timus cukup ketat nyatanya masih ada sel T
autoreaktif yang lolos dari seleksi negatif
sehingga sel-sel tersebut harus dikontrol dengan
ketat agar tidak menimbulkan masalah autoimun
[13;14;15;16;17]. Sistem toleran dan anergy pada
periferal diyakini sebagai hasil kerja yang
diperankan oleh sel T regulator (T.g) yang
sekaligus juga berperan sebagai supresor. Pada
manusia maupun mencit kegagalan sistem
toleran akan berakibat munculnya penyakit
autoimun. Penyakit ini selanjutnya diketahui
terkait dengan mutasi gen penyandi FOXP3
(forkhead/winged helix transcription factor).
Mutasi pada gen ini akan menimbulkan IPEX
(Immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked) pada manusia. Mencit
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scurfy merupakan salah satu contoh hewan
percobaan yang mengalami mutasi pada gen
FOXP3. Mencit ini akan segera mati akibat
penyakit autoimun. FOXP3 selanjutnya diketahui
berperan penting pada perkembangan sel T
regulator, CD4'CD25%. Mencit IL-2 RR” juga
merupakan model mencit eksperimen yang
menderita autoimun. Pada mencit jenis terakhir
ini meskipun gen FOXP3 tidak cacat namun
mencit ini juga tidak mempunyai sel T regulator,
CD4'CD25". Mencit scurfy maupun IL-2 RB” yang
menerima infus sel T regulator akan bidup
normal dan bebas dari penyakit autoimun.
Dengan demikian jelaslah bahwa komponen
utama vyang mendukung terselenggaranya
homeostasis normal adalah sel T regulator
CD4'CD25" [18;19;20;21].

SEL T REGULATOR CD4" CD25 FOXP3"

Pada saat ini para ilmuwan meyakini bahwa
sitem toleran pada individu sehat diperankan
oleh banyak sel T regulator yang berasal dari
populasi sel T. Di antara sel T regulator tersebut
yang paling penting adalah CD4" CD25" FOXP3".
Sel T regulator CD4" CD25" FOXP3" diketahui
berkembang dan terseleksi pada organ timus.
Banyak laporan yang berbeda mengenai
perkembangan sel T regulator CD4'CD25'FOXP3".
Satu grup melaporkan bahwa prekursor sel T
regulator CD4" CD25" FOXP3" dapat mengalami
seleksi negatif oleh APC, namun grup peneliti lain
melaporkan bahwa prekursor sel T regulator
CD4" CD25" FOXP3' resisten terhadap mekanisme
clonal deletion (negative selection) pada epitel
timus [22;23;24;25;26].

Sampai saat ini perkembangan sel T
regulator ini masih merupakan misteri, namun
para ilmuwan sudah menemukan persamaan
pandang bahwa sel ini mempunyai afinitas ikatan
yang tinggi dengan MHC kelas | dan hampir
menjadi target seleksi negatif. Mengingat seleksi
klon T, berada pada afinitas MHC kelas | yang
tinggi, T, mempunyai kecenderungan menjadi
self-reactive. Sifat ini sangat penting karena salah
satu mekanisme kerja T, adalah menarget dan
mengontrol sel autoreaktif dengan cara kontak
antar sel [27;28;29;30].

Treg Pada mencit muncul setelah hari ketiga.
Timektomi sebelum hari ketiga berakibat
munculnya penyakit autoimun pada mencit
model tersebut, sebaliknya jika dilakukan setelah
hari ketiga mencit tetap hidup normal. Setelah
hari ketiga sel T,, telah berada pada organ
limfoid periferal dan T, tersebut akan terus
berproliferasi  secara  homeostasis  untuk
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memenuhi kebutuhan fisiologi individu yang
bersangkutan. Mencit yang mengalami gangguan
autoimun juga akan sembuh jika ditransfer
dengan sel T regulator CD4°CD25" atau ditransfer
dengan total limfosit dari mencit yang umurnya
lebih dari tiga hari. T, berproliferasi dengan
memanfaatkan interleukin-2 (IL-2). T, yang
teraktivasi akan melakukan kerjanya yaitu
menekan reaktivitas sel-sel autoregresif. T, akan
teraktivasi jika terjadi ikatan CTLA-4 yang ada
pada permukaan T,,, dengan molekul CD80/CD86
yang berada pada permukaan APC. lkatan CTLA-
4:CD80/CD86 akan meningkatkan ekspresi IDO
(Indoleamine 2, 3-dioxygenase) pada APC.
Peningkatan IDO akan menghabiskan
ketersediaan triptofan pada daerah di sekitar
APC tersebut. Keadaan ini mengakibatkan
terhentinya proliferasi sel T efektor maupun sel-
sel autoreaktif yang lain. Beberapa fakta yang
lain menunjukkan bahwa kurangnya triptofan
akan menyebabkan sel-sel efektor akan
melakukan apoptosis [31;32;33].

T,eg tidak saja mencegah munculnya penyakit
autoimun, namun dapat mengontrol sel T reaktif
pada IBD sehingga inflamasi dapat dihindari. Dari
perspektif ini jelaslah bahwa T, tidak saja
berguna sebagai agen preventif namun juga
kuratif. Terjadinya supresi oleh T, diperantarai
oleh molekul efektor IL-10 dan TGF-B yang
dihasilkan oleh T., Prasyarat lain untuk
terlaksananya supresi bahwa target harus peka
terhadap TGF-B. Dalam kaidah ini jelaslah bahwa
Treg tidak akan efektif terhadap sel-sel autoreaktif
yang berasal dari mencit TGF-B‘/‘. Telah diketahui
Treg Mmempunyai peran yang sangat penting pada
inplantasi vetus pada rahim induknya. Diketahui
pula T, juga menghambat sel-sel efektor yang
mestinya bekerja mengatasi virus, parasit,
bakteri, dan fungi. Efek samping kerja T ini
menjadi  masalah  penting pada terapi
menggunakan T, karena T, juga menekan sel-
sel anti-tumor baik dari populasi sel T sitotoksik,
NK maupun sel-sel imun lain tanpa spesifitas. T,eq
yang telah teraktivasi oleh suatu antigen tidak
saja melakukan supresi terhadap sel pembawa
antigen tersebut namun T., akan melakukan
kerja nonspesifik pada seluruh sel-sel efektor,
sehingga penggunaan T, pada terapi harus
memperhitungkan hal-hal yang terkait dengan
pentingnya fungsi sel efektor [34;35;36;37;38].

Ekspresi molekul CD25 pada limfosit T tidak
serta merta mewujudkan sel T regulator. Hal ini
terkait fakta bahwa sel yang teraktivasi akan
memunculkan molekul ini sebagai konsekuensi
kepentingan proliferasi dimana pada saat itu sel
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membutuhkan IL-2 sedangkan CD25 merupakan
IL-2Ra.  Sebaliknya sel T vyang tidak
mengekspresikan molekul CD25 pun dapat
berfungsi sebagai sel T regulator apabila sel
tersebut  mengekspresikan  FOXP3. Dalam
tinjauan ini keberadaan FOXP3 lebih penting
untuk menjadi klaim sebagai sel T regulator,
namun demikian marker CD25 tetaplah cara
termudah untuk memperoleh sel T regulator.
Pada berbagai eksperiman telah diketahui
CD4'CD25 FOXP3" terbukti mempunyai kapasitas
yang sama dengan sel T regulator CD4°CD25".
Dengan adanya fakta ini peneliti telah melakukan
kajian mendalam ternyata pada individu yang
relatif muda hampir dipastikan bahwa CD4'CD25"
merupakan sel T regulator yang mengekspresikan
FOXP3. Sehingga untuk memperoleh sel T
regulator dari mencit diperlukan mencit berumur
di bawah 10 minggu dan cukup mengisolasi
CD4'CD25" untuk memperoleh sel T regulator
[39;40].

Jauh sebelum mekanisme toleran diketahui,
grup peneliti Nicole Le Douarin et al. telah
melakukan xeno-transplantasi dimana epitelium
timus dipindahkan ke spesies lain pada saat
embrio. Ternyata embrio tersebut pada hidupnya
toleran terhadap jaringan yang berasal dari
donor yang sebelumnya telah menyumbangkan
epitelium itu. Hasil ini menjadi bukti berjalannya
mekanisme  toleransi  melalui  manipulasi
imunologi. Pada saat Nicole Le Douarin et al.
memperoleh hasil tersebut belum banyak yang
bisa dijelaskan, namun pada saat ini diketahui
bahwa mekanisme toleran dimediasi oleh kerja
sel T regulator CD4" CD25" vyang
perkembangannya mutlak memerlukan timus
[41;42].

GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE (GVHD)

Pada kasus terjadinya kanker darah pasien
diberi terapi dengan kemoterapi maupun radiasi.
Terapi ini dimaksudkan untuk menghilangkan
baik sel-sel limfosit maupun mieloid. Namun
demikian ablasi in vivo pada sel limfosit maupun
mieloid tidak sepenuhnya bisa menghilangkan
sel-sel ini. Sel-sel yang tersisa ini pada akhirnya
menjadi salah satu faktor penyebab rejeksi
maupun GVHD. Saat ini diketahui bahwa faktor
paling penting yang memperburuk transplantasi
sumsum tulang adalah adanya kontiminasi sel T
mature donor. Untuk mengatasi masalah ini,
dengan mudah para peneliti melakukan deplesi
sel T mature donor. Inkubasi sel donor dengan
anti-CD3 atau anti-Thy1.2 selama 30 menit diikuti
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dengan penambahan komplemen akan
menyebabkan semua sel T mature mati akibat
reaksi komplemen in vitro. Namun demikian pada
akhir-akhir ini timbul masalah baru, karena
terbukti sel-sel T mature yang dianggap sebagai
sel kontaminan ini ternyata sangat dibutuhkan
untuk memusnahkan sel-sel kanker darah yang
tersisa, yang selanjutnya dikenal dengan istilah
GVL (graft-versus-leukemia). Dalam pandangan
terakhir ini maka untuk mengatakan bahwa BMT
berjalan sukses harus dipenuhi kriteria terjadi
toleransi dimana tidak terdapat rejeksi maupun
GVHD dan mekanisme GVL tetap berjalan dengan
sempurna [43].

Untuk memperoleh toleran ini dapat
dilakukan dengan cara melakukan transfusi
sumsum tulang yang sebelumnya telah di-
blocking dengan berbagai antibodi yang spesifik
untuk sel T ataupun dengan cara mem-blocking
ligannya, misalnya dengan melakukan staining
dengan anti-CD4, CDS8, anti-B7, dan anti-CD154
yang dikuti dengan komplemen. Pada percobaan
yang dilakukan oleh Johnson dimana mencit
diradiasi dengan dosis letal dan diinjeksi dengan
sumsum tulang yang sebelumnya telah dilakukan
deplesi sel T, mencit tidak mengalami GVHD.
Ketika lima minggu setelah BMT dilakukan infuse
sel T donor, mencit tetap tidak mengalami GVHD.
Sebaliknya jika sebelum menginfusi sel T donor
itu mencit diinjeksi in vivo dengan antibodi yang
mendeplesi sel T maka mencit menderita GVHD
yang mematikan. Percobaan ini memberikan
informasi bahwa sel T donor telah berkembang
menjadi sel T regulator pada timus host, sehingga
ketika sel T donor pada minggu ke lima
ditambahkan tidak akan menimbulkan GVHD
karena sel T tersebut dapat diregulasi oleh sel T,
yang telah ada. Sebaliknya jika sebelum
menerima sel T donor sel T dideplesi terlebih
dahulu, maka semua sel T termasuk sel T, telah
hilang pada mencit tersebut sehingga sel T yang
diinjeksikan berikutnya tidak dapat diregulasi dan
akan berkembang menjadi efektor yang
menyebabkan GVHD. Bentuk percobaan yang
pendekatannya menyerupai kejadian GVHD akut
pada klinik awalnya dilakukan pada laboratorium
Strober, Blazar, dan Salomon. Pada mencit yang
diradiasi dengan dosis letal dan diinfusi dengan
sel T donor, host akan menderita GVHD setelah
beberapa minggu. Pada model ini deplesi sel T
yang membawa molekul CD25 akan memacu
GVHD dan letal lebih cepat [44;45;46]. Sebaliknya
penambahan sel T donor CD4°CD25" akan
menunda GVHD, terutama jika sel T, yang
ditambahkan cukup besar misalnya 1:1 untuk
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perbandingan sel T yang diinfusikan atas sel T,
yang ditambahkan [44;45;46;47].

Dalam percobaan yang dilakukan oleh para
ilmuwan sejauh ini hasil percobaan
menggunakan T, mempunyai hasil yang
bervariasi mulai dari tertundanya GVHD sampai
terjadi proteksi penuh sehingga mencit hasil
transplantasi hidup sehat setidaknya sampai 3
bulan pasca transplantasi. Sejauh ini belum ada
yang bisa menjelaskan namun diduga sangat
dipengaruhi oleh jumlah sel T regulator dan
jumlah sel efektor. Hasil yang sama juga terjadi
pada percobaan GVHD yang diinduksi dengan
infusi splenosit yang berbeda pada MHC-minor.
Pada sistem ini T, donor dan host sama-sama
berperan mencegah terjadinya GVHD [48]. Untuk
mengatasi GVHD nampaknya memerlukan sel Ty,
dalam jumlah vyang banyak, vyaitu untuk
mengimbangi sel T efektor. Namun sayangnya
T,eg khususnya CD4'CD25" bersifat non-responsif
terhadap stimuli melalui jalur TCR (T-cell
reseptor). Strategi pengembangan T, in vitro ini
sangat penting untuk memenuhi kebutuhan T,
pada pelaksanaan terapi. Oleh karena itu harus
diketahui apakah T, hasil ekspansi in vitro juga
efektif untuk melakukan supresi in vivo
[44;45;46;47,;48].

Meskipun pada stimuli dengan anti-CD3 T,
bersifat anergi (nonresponsive) namun strategi
dengan menggunakan stimuli anti-CD3/CD28
ditambah IL-2 ternyata mampu menstimuli
proliferasi hingga 10" Kali lipat pada kultur
minggu ke-6 [49]. Mencit diinfusi dengan sel
sumsum tulang yang dicampur dengan sel T dan
dimasukkan ke host bersama T., yang
dikembangkan in vitro. Pada desain penelitian ini
kejadian GVHD dapat dihindarkan  [50].
Penambahan TGF-beta secara in vitro pada kultur
T, dapat meningkatkandaya proteksi T Hasil
ini menggambarkan meskipun secara klinik
jumlah T, yang dapat diperoleh dari biopsis
pasien, propagasi in vitro dapat dilakukan dengan
mudah sehingga sel T regulator untuk terapi
GVHD semakin menjanjikan dan mudah
dikerjakan. Ke depan diyakini bahwa pemenuhan
kebutuhanT,,, untuk terapi akan menggunakan
sistem in vitro. T.; pihak donor vyang
dikembangkan in vitro bersama sel host
mempunyai efektivitas yang lebih baik untuk
mencegah  terjadinya GVHD. T, vyang
dikembangkan dengan cara menstimulasi dengan
anti-CD3 tidak efisien untuk mengatasi GVHD,
sebaliknya yang dikembangkan dengan cara
menstimulasi dengan APC tipe host akan sangat
efisien menghambat terjadinya GVHD [51].
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Telah diketahui bahwa T yang spesifik pada
antigen host akan lebih survival jika diinfusikan
pada host. Untuk tujuan terapi, sel T., akan
distimuli dengan APC tipe host agar diperoleh
fungsi optimum dalam melakukan regulasi. Sel
T dari host juga mempunyai kontribusi
mencegah terjadinya GVHD. Telah diketahui
bahwa sel T regulator bekerja secara non-
spesifik. Artinya ketika T, telah menjadi efektor,
sitokin yang dihasilkan dapat bekerja pada semua
sel yang teraktivasi tidak terkait dengan antigen
yang menyebabkan aktivasi itu. Trenado et al.,
melaporkan bahwa T, yang distimuli dengan
APC host jauh lebih efisien daripada jika APC
berasal dari spesies lain yang tidak dikenal. Hal ini
diduga T,y yang teraktivasi in vitro tersebut
langsung bekerja dan bisa mengenali targetnya
ketika berada pada sirkulasi host. Pada studi
menggunakan T, dari mencit transgenik, GVHD
dapat dihambat jika T, mendapat stimuli
antigen yang sesuai (2-4,44).

Dalam hal ini ketika mencit transgenik
tersebut spesifik untuk OVA, maka GVHD hanya
dapat dihambat jika host diberi stimuli OVA
untuk mengaktifkan T, yang diinjeksikan. Hasil
penelitian yang telah dilaporkan oleh banyak
ilmuwan hampir dapat disimpulkan bahwa T,
memerlukan antigen spesifik untuk terjadinya
aktivasi dan berubah menjadi efektor, namun
kerja selanjutnya tidak terkait dengan antigen
yang menstimuli itu. Dalam penelitian lain
diterangkan bahwa sel T CD4" yang ditransduksi
dengan FOXP3 dapat menghambat GVHD dengan
sangat efisien jika T,g yang dimaksud mengenal
salah satu antigen host. Pada keterangan terakhir
ini menjadi gambaran bahwa T, bekerja tidak
selalu menggunakan antigen spesifik secara
absulut, namun yang dibutuhkan adalah adanya
antigen yang bisa dikenali sehingga tercapai fase
efektor. T,,; yang bekerja secara aktif ternyata
mengekspresikan molekul CD62L pada level yang
tinggi. CD62L merupakan molekul adhesi untuk
homing, dengan demikian diperkirakan bahwa
T.eg bekerja dengan efisien pada limfoid sekunder
untuk melakukan fungsi sebagai sel T regulator
[49; 51].

T.eg bekerja dengan menekan proliferasi dan
fungsi efektor targetnya. Untuk mengatasi GVHD
Treg juga bekerja pada berbagai macam jaringan
seperti  kulit, paru, liver, dan saluran
pencernakan. Molekul CCR5 diperlukan oleh T,
untuk homing pada jaringan-jaringan target [52].
Pada eksperimen model colitis sitokin yang
diketahui berperan sebagai imunosupresor
adalah IL-10 dan TGF-beta. Pada eksperimen
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model GVHD sampai saat ini hanya IL-10 yang
dilaporkan terlibat sebagai molekul supresor
[4;5;6].

Pada percobaan menggunakan T., yang
langsung diisolasi dari mencit normal tipe donor
ternyata mampu mencegah GVHD dan bebas dari
kematian karena GVHD. Sebaliknya injeksi T
yang diisolasi dari IL-107 hanya menunda efek
letal GVHD dan hanya 40% yang hidup setelah 3
bulan transplantasi. Mencit yang tersisa inipun
menunjukkan GVHD dengan sangat jelas. Dengan
demikian dapat dikatakan bahwa IL-10
mempunyai peranan yang sangat penting sebagai
molekul supresor bagi T,; namun bukan satu-
satunya faktor yang digunakan untuk mencegah
terjadinya GVHD. CTLA-4 dan TGF-beta berperan
pada sebagian mekanisme  perlindungan
terhadap GVHD pada tercobaan menggunakan
T.eg yang diisolasi dari mencit IL-107". Treg dapat
menggunakan berbagai macam mekanisme
efektor untuk dapat bekerja. Studi GVHD
menggunakan mencit umumnya dilakukan
selama tiga bulan dari awal transplantasi, hal ini
sangat berhubungan dengan masa hidup mencit.
Namun manusia mempunyai masa hidup yang
lebih panjang daripada mencit, sehingga efek
kronis harus terus diikuti. Pada percobaan BMT
alogenik yang pernah dilakukan oleh Taylor et al.,
yaitu analisis 7 bulan setelah transplantasi
ditemukan beberapa informasi antara lain terjadi
GVHD yang serius pada ognan paru, kulit, usus,
liver, dan limpa [43].

Dengan demikian meskipun nampaknya T,
dapat melindungi host dari GVHD dan tanda
klinik lainnya seperti berkurangnya bobot badan,
tidak ada gangguan, namun ternyata tidak
sepenuhnya dapat melindungi GVHD selama
hidup. Hal ini dimungkinkan karena adanya MHC-
minor yang selanjutnya menstimuli sel T sehingga
berkembang menjadi sel-sel efektor yang dapat
melakukan infiltrasi pada berbagai organ secara
kronis. T, yang diinjeksikan tidak akan hidup
dalam waktu yang sangat panjang, sehingga
aplikasi T, perlu diulang sesuai dengan
kebutuhan. Namun demikian ada dugaan bahwa
Tz Yang diinjeksikan akan terus berkembang
sesuai dengan homeostasis dan sel tersebut
secara “cerdas” akan berproliferasi sesuai
dengan kebutuhan fisiologi. Gejala GVHD yang
muncul dalam waktu yang relatif lama setelah
pelaksanaan transplantasi kemungkinan juga
sebagai akibat reaksi de novo yaitu aktivitas dari
sel-sel autoreaktif yang lolos dari proses seleksi
negatif. Pada transplantasi alogenik dalam waktu
yang panjang memungkinkan  terjadinya
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gangguan seleksi negatif sehingga sel-sel
autoreaktif tetap hidup. Gangguan mekanisme
seleksi negatif (clonal deletion) ini disebabkan
oleh MHC yang tidak selaras (MHC mismatching)
antara epitelium timus host dengan APC yang
berkembang dari donor. Pada pelaksanaan BMT,
kemoterapi maupun radiasi tidak dapat
menghilangkan sel-sel resisten baik dari populasi
sel T maupun APC host. Sisa-sisa sel tersebut
pada akhirnya akan teraktivasi dan menjadi
penyebab timbulnya GVHD [51;52].

Menurut pemahaman sejauh ini, bahwa sel
sumsum tulang vyang ditransplantasi akan
berkembang menjadi sel-sel hematopoietik dan
khususnya sel T akan mengalami seleksi pada
timus host. Dengan demikian hanya sel-sel
toleran yang akan lulus hidup. Jika sel sumsum
tulang yang ditransplantasikan terkontaminasi sel
T mature akan terjadi aloreaktif. Oleh karena itu
inhibisi GVHD oleh T, hakekatnya sama dengan
melakukan deplesi sel mature sebelum
transplantasi, keduanya dimaksudkan untuk
memperoleh toleran sehingga tidak terjadi
serangan sistem imun pada host atau sebaliknya.
Edinger et al., Rifa’i et al., dan Trenado et al.,
menunjukkan bahwa T, secara signifikan
menghambat terjadinya GVHD pada sistem
alogenik khususnya BALB/c yang ditransfusi
dengan C57BL/6 [8;10;12;44;53]. Ketika mencit
ini selanjutnya diinjeksi dengan sel kanker A20,
sel kanker akan dibunuh oleh sel dari C57BL/6
dan GVHD tetap saja terhambat. Dalam kaidah ini
nampaknya sel T, merupakan sel cerdas yang
dapat membedakan antara GVHD dan GVL,
dalam kaitan ini T,,; hanya menghambat GVHD
sehingga keberadaannya tidak merugikan dan
GVL tetap terjadinya. Sampai saat ini tidak
diketahui bagaimana T,,, membedakan GVHD
dan GVL. Meskipun disebut-sebut sebelumnya
bahwa T., bekerja nonspesifik namun ada
kecenderungan bahwa T., lebih efisien
menghambat aktivasi CD4 daripada CD8. Berbeda
dari penelitian sebelumnya Cohen et al.
menyatakan bahwa T, tidak dapat membedakan
antara GVHD dari GVL. Akhir-akhir ini ada
pertimbangan untuk tidak menghilangkan sel T
yang mengkontaminasi sumsum tulang sebelum
pelaksanaan BMT. Sel T vyang terikut pada
sumsum tulang tersebut diduga meningkatkan
engraftment sel mieloid dan limfosit [44].

PENOLAKAN TRANSPLAN OLEH HOST
Transplantasi sumsum tulang tidak saja

terhambat oleh masalah GVHD tetapi juga

masalah rejeksi oleh host. Tata pelaksanaan BMT
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dengan obat-obat imunosupresif ~ dapat
menimbulkan efek samping yang sangat berat.
Radiasi dan kemoterapi dapat menyebabkan
kerusakan jaringan yang sangat parah terutama
pada jaringan yang tersusun oleh sel-sel yang
normalnya berproliferasi sangat cepat misal
paru-paru dan intestinum. Pasca transplantasi
memicu terjadinya infeksi dan keracunan hepar,
hal ini banyak disebabkan karena sebelum
pelaksanaan transplantasi menggunakan obat-
obat imunosupresan. Dalam percobaan yang
dilakukan oleh Rifa’i et al., sel sumsum tulang
mencit BABL/c yang ditransfusikan ke mencit IL-
2RB 7’ dengan background C57BL/6 ternyata
terjadi kimera pada sel-sel hematopoietik (data
tidak dipublikasi). Dalam hal ini terjadi toleransi
pada sistem alogenik ini dan dua sel alogenik
berkembang tanpa menunjukkan aloreaktif.
Toleransi ini dapat terjadi jika transplantasi
dilakukan sedini mungkin misal mencit belum
berumur lebih dari tiga hari. Untuk mencit yang
telah dewasa penolakan akan terjadi sangat
cepat dan tidak ada sel donor yang dapat
dideteksi setelah 7 hari transfusi. Untuk mencit
dewasa, dengan radiasi dosis letal
memungkinkan sel-sel sumsum tulang donor
alogenik diterima oleh host dan terjadi toleransi.
Demikian juga apabila infusi sumsum tulang
(bone marrow, BM) berasal dari campuran
(50%:50%) tipe donor dan host, radiasi letal dosis
memediasi  terjadinya toleransi dan sel
berkembang saling berdampingan dan terjadi
toleransi. Pada kasus yang terakhir ini diduga sel-
sel T donor maupun host telah melalui seleksi
pada timus host sehingga hanya sel-sel toleran
yang dapat hidup sedang yang lain akan
dieliminasi dengan mekanisme apoptosis. Pada
percobaan yang dilakukan oleh Waldmann et al.,
tingkat keberhasilan BMT alogenik semakin tinggi
apabila host diinjeksi dengan antibodi yang dapat
mengeliminasi sel T [45].

Pendekatan yang terbaik untuk
memperoleh toleransi imunologi pada sistem
alogenik  adalah  dengan  menginjeksikan
professional regulatory T cells, baik pada
transplantasi sumsum tulang maupun
transplantasi organ. Dalam kajian keseluruhan
dan informasi yang ada pada awalnya diduga
bahwa sel T regulator yang baru diisolasi dari
donor akan lebih efektif dibandingakan dengan
T.eg Yang dikembangkan in vitro. Pada percobaan
sistem alogenik dimana host diradiasi dengan
dosis letal dan ditransfusi dengan BM singenik
dan BM alogenik kemudian ditambahkan sel T
dari host, ternyata terjadi penolakan sel donor
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dengan sangat cepat. Dalam hal ini mudah
dipahami bahwa sel mature tipe host akan
mengeliminasi donor. Pada percobaan yang sama
ketika T, CD4'CD25" ditambahkan ternyata
tidak mampu membantu penerimaan donor oleh
host. Pada kasus ini rejeksi yang dilakukan oleh
sel-sel mature tersebut tidak mampu dihentikan
oleh sel regulator yang ditambahkan. Hal yang
sangat menarik ketika dilakukan injeksi dengan
Treg Yang sebelumnya distimuli dengan APC tipe
donor secara in vitro ternyata dapat
mempertahankan donor dari eliminasi sistem
imun host. Hasil yang diutarakan terakhir ini
menjadi hal yang sangat menarik karena T, yang
dikembangkan in vitro sangat efisien dan stimuli
in vitro dengan APC tipe donor dan penambahan
IL-2 menjadi kunci penting yang harus diteliti
lebih lanjut [45].

KESIMPULAN

CD4'CD25'FOXP3" merupakan marker yang
paling tepat untuk menunjuk sel T regulator. Sel T
regulator baik yang berasal dari isolasi langsung
ataupun yang dikembangkan in vitro mempunyai
daya regulasi yang sangat baik. Sel T regulator
dapat membantu enggrafment donor pada host
dan mengatasi atau setidaknya menunda GVHD.
Sel T regulator tidak saja menekan aktivitas sel-
sel aloreaktif namun juga menekan semua sel-sel
efektor yang normalnya berguna untuk
mengatasi infeksi. Jumlah sel T regulator yang
diaplikasi untuk terapi merupakan faktor penting
agar GVHD maupun rejeksi dapat teratasi namun
sistem imun tetap berjalan dengan baik.
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