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Abtract: Recent scientific developments in the stem cell field have made it
possible to create complex organoids, or structures that resemble complete
organs, in vitro. In the majority of these methods, stem cells produced from
stem cells or tissue progenitors are allowed to self-organize into three-
dimensional (3D) structures using culture systems in three dimensions. The
purpose of this study is to ascertain the use of organoid culture in the area of
health. This kind of study employs the literature review methodology. The
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
(PRISMA) criteria are referenced throughout the stages of the literature
review performed in this study. The four processes that make up this level
are identification, screening, eligibility, and acceptance. These discoveries
showing that human stem cells and patient-derived pluripotent stem cells
can be used to generate organoids open up a wide range of opportunities for
modeling and disease development, toxicological research and medication
discovery, and the field of regenerative medicine. Here, we discuss some of
the most significant recent advancements in 3D human organoid production
as well as the field's historical advancements. Finally, we discuss present
restrictions and provide illustrations of how organoid technology may be
used in the healthcare industry.
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Pendahuluan

Kultur organoid adalah suatu metode
dalam bidang biologi yang melibatkan
pembentukan dan pertumbuhan organoid di
laboratorium. Organoid adalah struktur tiga
dimensi yang menyerupai organ atau bagian
dari organ yang ada dalam tubuh manusia.
Organoid dapat berkembang dari sel-sel
pluripoten atau sel-sel spesifik yang diisolasi
dari organ aslinya.

Proses kultur organoid dimulai dengan
mengisolasi sel-sel induk yang terkait dengan
organ yang ingin diteliti. Sel-sel ini kemudian
ditempatkan dalam kondisi yang mendukung
pertumbuhan dan diferensiasi sel. Melalui
manipulasi yang cermat, sel-sel ini dapat
mengatur diri mereka sendiri dan membentuk
struktur yang menyerupai organ yang asli.
Kultur organoid memiliki beberapa
keuntungan dibandingkan dengan metode
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penelitian  konvensional. Organoid dapat
memberikan representasi yang lebih akurat
dari kompleksitas organ asli, memungkinkan
peneliti untuk mempelajari fungsi organ
secara lebih baik.

Organoid dimulai dari dua jenis utama
sel punca: (1) sel punca embrionik pluripoten
(ESC) dan sel punca pluripoten terinduksi
sintetik (iPS) dan (2) sel punca dewasa (aSCs)
yang dibatasi organ. Sel punca dewasa yang
lebih  terbatas ini telah  menunjukkan
kemampuannya untuk tumbuh  menjadi
organoid in vitro, setelah tertanam dalam
matriks  ekstraseluler yang tepat dan
dilengkapi dengan petunjuk molekuler yang
benar. Sejak ditemukannya, para ilmuwan
telah  menerapkan pengetahuan  biologi
perkembangan untuk mendapatkan tipe sel
yang berbeda dari sel punca ini.

Yoshiki Sasai dan rekan-rekannya
adalah orang pertama yang mengambil satu
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langkah lebih jauh dengan menanyakan
apakah sistem in vitro tersebut mampu
merekapitulasi  beberapa sistem  regulasi
organogenesis yang kuat tidak hanya dalam
hal diferensiasi sel, tetapi juga pola spasial
dan morfogenesis. Untuk sel ESC dan iPS, di
sini  secara kolektif disebut sel induk
berpotensi majemuk atau PSC, potensi ini
telah menjadi prasyarat penting untuk
penemuannya. Puncak karirnya, mereka
mengembangkan metode untuk menghasilkan
struktur otak, retina, dan hipofisis dalam
sebuah piringan atau dish (Clevers, 2016;
Artegiani & Clevers, 2018).

Dua jenis organoid banyak digunakan,
berasal dari sel punca pluripoten (PSC) atau sel
punca dewasa (ASC). Organoid dapat
digunakan untuk penelitian dasar, biobanking,
pemodelan penyakit, dan pengobatan presisi
untuk memprediksi repon obat dan sumber daya
pengobatan regenerative (Kim et al.,, 2020).
Berdasarkan uraian diatas, maka penelitian
berbasis literatur review ini bertujuan untuk
memaparkan penggunaan atau aplikasi kultur
organoid dibidang kesehatan.

Bahan dan Metode

Jenis penelitian

Penelitian ini merupakan artikel review
yang dilakukan dengan cara mengumpulkan
jurnal jurnal terkait kemudian dirangkum dan
disajikan dalam bentuk kesimpulan kesimpulan
dari hasil beberapa jurnal yang dirangkum
didalamnya.

Prosedur penelitian

Pengumpulan referensi pada penelitian ini
merujuk pada panduan Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis
(PRISMA). Panduan dijelaskan empat prosedur
yaitu, idetifikasi, skrining, eligibility, dan
included. Tahap identifikasi, dilakukan
pencarian sumber sumber artikel dan literatur
terkait di internet. Selanjutnya, tahap skrining,
dilakukan pengecekan terhadap artikel yang
dikumpulkan. Pengecekan dilakukan dengan
menyesuaikan judul dan abstrak artikel dengan
judul penelitiam. Artikel yang layak (eligibility)
merupakan artikel yang relavan dengan masalah
dan tujuan penelitian pada literatur review.
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Kemudian, pada tahap keterimaan (included),
dilakukan uji secara inklusi dan ekslusi, artikel
yang memenuhi Kriteria akan dijadikan sumber
literature, sedangkan yang tidak memenuhi
syarat maka akan dikeluarkan.

Strategi pencarian data

Pencarian artikel yang sesuai pada
penelitian menggunakan kata kunci yang
relavan dengan masalah dan tujuan penelitian.
Data  diperoleh  dari  jurnal nasional,
internasional, textbook, artikel ilmiah, dan
laporan penelitian. Pencarian artikel dilakukan
dengan search engine Google, Google Scholar,
PubMed maupun Sciencedirect dengan kata
kunci “Organoid” dan “Stem Cell”. Basis data
yang dicari  mencakup  artikel  yang
dipublikasikan dari tahun 2013-2023.

Kriteria inklusi

Penetapan kriteria inklusi yaitu, penelitian
dilakukan pada kultur organoid dan aplikasinya
dibidang kesehatan, penelitian menggunakan
organoid untuk pengobatan penyakit pada
manusia, artikel ditulis dalam Bahasa Indonesia
atau Inggris, artikel original research atau
bukan literature review, dan penelitian
dipublikasikan setelah tahun 2013 atau pada
rentang 10 tahun terakhir.

Studi yang digunakan

Sumber studi dari literature review yang
digunakan pada penelitian ini berupa data base
yang memenuhi kriteria inklusi dan layak yang
berasal dari 6 referensi dari 25 sumber artikel
yang relavan dan merupakan hasil skrining dari
total 206 referensi termasuk kriteria eksklusi.

Hasil dan Pembahasan

Pencarian artikel dilakukan dengan
mengunjungi  website jurnal terkait, dan
didapatkan 206 referensi yang  sesuai.

Selanjutnya, judul dan abstrak diidentifikasi,
sehingga sebanyak 181 artikel dikeluarkan dari
artikel rujukan, dan didapatkan 25 artikel yang
relevan. Kemudian, 25 artikel yang relavan
dibaca dan dipahami isi dan pembahasannya,
sehingga didapatkan hanya 6 artikel yang
memenuhi kelayakan dan kesesuaian. Tahapan
penyeleksian artikel yang dipilih, dapat dilihat
pada gambar 1.



Efendi et al., (2023). Jurnal Biologi Tropis, 23 (4): 458 — 464

DOI: http://dx.doi.org/10.29303/jbt.v23i4.5387

8 206 artikel diidentifikai
s melalui Google Scholar,
52 Science Direct, dan
é’a‘ PubMed
%" Artikel diseleksi
g berdasarkan kata kunci dan
g judul eksklusi (n=55)
%)
£
5: Artikel ten_tang aplikasi
B0 organoid (n=25)
83)
v

3 Artikel aplikasi kultur
E organoid pada bidang
2 kesehatan memenuhi

kriteria inklusi (n=6)

Gambar 1. Diagram PRISMA dalam pemilihan
artikel

Artikel yang memenuhi persyaratan
inklusi dan ekslusi merupakan artikel penelitian
atau bukan literature review, didapatkan
berbagai aplikasi kultur organoid dibidang
kesehatan khususnya pada pengobatan penyakit
manusia. Adapun deskripsi data dari hasil studi
yang disertakan dapat dilihat pada tabel 1.

Perkembangan kultur organoid

Perkembangan dan kemajuan model
organoid sejak dimulainya pada tahun 2009 oleh
Sato et al. Model awal mengalami beberapa
kelemahan, terutama kekurangan intrinsik dari
beberapa struktur yang membentuk jaringan
fisiologis kompleks dari organ/jaringan yang
dipelajari seperti stroma, pembuluh darah,
persarafan saraf dan sel imun, dan pada tipe
organoid tertentu seperti organoid usus,
komponen mikroba alami. Karena kurangnya
kompartemen stroma dan vaskular dalam model
organoid klasik, ada difusi nutrisi yang terbatas
di dalam struktur. Akibatnya, ada batas atas
ukuran organoid yang dinyatakan sekitar 1,4
mm sebagaimana ditentukan oleh pemodelan
matematika (Akkerman, 2017).

Hati asli adalah organ yang sangat
kompleks dengan jaringan vaskularisasi yang
kaya dan memengaruhi berbagai proses
metabolisme. Untuk pemodelan PLC organoid
klasik umumnya hanya terdiri dari satu jenis
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sel, yang biasanya adalah sel epitel. Model ini
tidak memiliki representasi multiseluler dari
lingkungan mikro tumor (TME). Kelemahan
lainnya adalah tidak adanya sel imun di dalam
tumor organoids in vitro ada pengurangan
komponen ini setelah 14-21 hari dalam kultur.
Dimasukkannya berbagai jenis sel (seperti
fibroblas dan sel imun) bersama dengan tumor
yang berasal dari pasien dapat mengatasi
kekurangan ini dalam apa yang disebut 'co-
cultures organoid' (Neal, 2018).

Fibroblas telah terbukti meningkatkan
pertumbuhan  tumor,  metastasis,  serta
kemoresistensi (Zhang, 2018), sedangkan sel
imun sangat penting untuk TME (Dijkstra,
2018). Kehadiran jenis sel lain dan perancah
ekstraseluler mengatasi kelangsungan hidup sel
kekebalan yang terbatas di dalam vitro
berdasarkan pensinyalan parakrin dari jalur
kelangsungan hidup dan proliferasi. Perlu
dicatat bahwa dalam pembuatan kultur bersama
organoid, hanya penanaman bersama sel tumor
dan sel stroma, terutama yang berasal dari tumor
padat mungkin tidak cukup dalam menghasilkan
organoid dengan sel stroma yang tergabung.

Oleh karena itu, pra-perawatan tumor dan
sel stroma (Seino, 2018) dan/atau perangkat
khusus (Silvestri, 2020) diperlukan untuk
menghasilkan kultur bersama dengan lebih
banyak karakteristik fisiologis. Sebagai contoh,
dalam  generasi  organoid  hati  yang
divaskularisasi, sel punca pluripoten yang
diinduksi (iPSCs) yang berasal dari sel mirip
hepatosit dengan sel endotel dalam perangkat
mikofluida telah berhasil dikembangkan (Jin,
2018). Organoids vaskularisasi ini menunjukkan
peningkatan fungsi spesifik hepatosit, yaitu
sekresi albumin, aktivitas metabolisme obat, dan
respons obat.

Jenis - jenis kultur organoid

Perkembangan ilmu pengetahuan
memungkinkan kita untuk mempelajari dan
menciptakan jaringan baru dengan kultur
organoid, hal tersebut terbukti bahwa kultur
organoid mampu membentuk organ baru seperti
pada tabel 1. Tabel berikut ditampilkan
organoid dan media sumber yang digunakan
pada kultur organoid, serta faktor pertumbuhan
yang sesuai untuk menunjang pertumbuhan sel.
Selain itu, organ yang digunakan hanya dapat
berfungsi dalam pengobatan penyakit spesifik.
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Tabel 1. Jenis-jenis kultur organoid beserta sumbernya, media dan faktor pertumbuhan yang digunakan, serta

fungsinya
Referensi Organ dan Media Faktor Pertumbuhan Fungsi
sumber
Watson et al., (2014)  Usus with Matrigel (BD Act A, Chir, FGF, Noggin  Transplantasi
(miPSCs)  Biosciences) dan  dan EGF Teraupetik
media mTESR1
McCracken et al., Lambung  Matrigel (BD Activin A, RA, WNT3A, Penyakit lambung,
(2014) (hGOs) Biosciences) in CHIR99021, FGF4, EGF and termasuk penyakit
mTesR1 media NOG tukak lambung dan
(StemCell kanker lambung
Technologies).
Takebe et al., (2013)  Hati Matrigel dan EGM FGF2, BMP4, FBS, HGF,  Transplantasi Hati
(hPSCs) EGF
Takasato et al., (2014) Ginjal Matrigel DMEM, KnockOut serum,  Penyakit Ginjal
(hESCs) MEM NEAA, 2- Stadium Akhir
mercaptoethanol, penicillin,
Glutamax dan bFGF
Joetal., (2016) Otak Matriks gel (BD  ROCK inhibitor Y27632, Penyakit Parkinson
(hPSCs) Biosciences) with  SHH-C25I11, FGF8, SHH-
mTeSR1 (StemCell C2511, BDNF, GDNF,
Technologies, Inc.) ascorbic acid dan db-cAMP.
Assawachananont et Retina Matrigel G-MEM, KSR, amino acids, Penyakit Retinitis
al., (2014) mata pyruvate, 2-mercaptoethanol pigmentosa
(mESCs
and
miPSCs)

Media dan faktor pertumbuhan

Organoid membutuhkan nutrisi dan faktor
pertumbuhan selama kultur berlangsung, masing
masing kultur dengan organ yang berbeda juga
membutuhkan faktor pertumbuhan yang berbeda
pula, beberapa faktor pertumbuhan yang
dibutuhkan untuk melakukan kultur organoid
(Tabel 1). Berbagai penelitian organoid telah
menemukan bahwa faktor pertumbuhan
hepatosit (HGF), faktor pertumbuhan epitel
(EGF), faktor pertumbuhan fibroblast (FGF) dan
R-spondin-1 (Rspol), agonis Wnt, ligan dari
LGRS (Takebe et al., 2013), dibutuhkan untuk
perkembangan organoid hati, dan terdapat
perbedaan pada faktor pertumbuhan organoid
lambung (McCracken et al., 2014), begitu juga
dengan kultur organoid lainnya.

Fungsi kultur organoid dibidang kesehatan
Kultur Organoid yang berasal dari iPSC
dianggap sebagai landasan utama dalam bidang
pemodelan penyakit berbasis organoid. hal ini
dapat dilihat dari banyaknya penyakit yang
dapat diatasi dengan adanya kultur organoid,
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beberapa fungsi kultur organoid dalam bidang
kesehatan (Tabel 1). Publikasi terbaru telah
menunjukkan generasi sukses dari organoid
turunan iPSC yang divaskularisasi. Satu studi
khususnya  telah  berhasil ~ memasukkan
komponen stroma seperti pembuluh darah,
fibroblas dan sel imun menggunakan sel
progenitor mesodermal yang diinduksi dari sel
iPSC (Worsdorfer et al., 2019).

Organoid turunan iPSC di sisi lain
memiliki keuntungan menghilangkan kebutuhan
untuk bergantung pada reseksi jaringan primer.
Setelah garis sel iPSC dibuat dari seorang
pasien, sel dapat digunakan untuk berulang kali
menghasilkan beberapa jenis sel tanpa batas
(Takebe et al, 2014). Yang penting, organoid
turunan iPSC dapat merekapitulasi heterogenitas
tumor dengan cara yang sama seperti organoid
konvensional. Selain itu, organoid turunan iPSC
telah terbukti menjadi platform yang andal
untuk mempelajari hubungan mekanistik mutasi
onkogenik dengan pengembangan HCC karena
banyak penelitian telah memperkenalkan
berbagai mutasi onkogenik yang diketahui
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dalam model kanker turunan iPSC melalui
teknologi CRISPR-Cas9 (Schwank et al., 2013).

Keuntungan lain yang menarik dari kultur
organoid adalah bahwa mereka dapat
memungkinkan studi tentang hubungan inang-
patogen seacara in vitro. Misalnya, penelitian
terbaru telah menerapkan organoid hati untuk
mempelajari interaksi inang-HBV/HCV (Olgasi
et al., 2020). Sebagai sistem pemodelan yang
relevan secara fisiologis, organoid turunan iPSC
yang divaskularisasi memiliki banyak aplikasi
dalam penelitian kanker.

Organoid adalah  adalah  platform
pemodelan yang sangat berharga untuk
mempelajari jalur pensinyalan kunci dan proses
metabolisme yang sering terjadi dalam kanker,
karena sifat organoid sebagai organ yang aktif
secara metabolik dengan banyak pembuluh.
Mengingat aplikasi potensial model organoid
dalam studi kanker dan penelitian Kklinis,
kemungkinan organoid yang diturunkan dari
iPSC akan membuka jalan bagi pengembangan
pengobatan  regeneratif dan personalisasi.
organoid turunan iPSC juga menunjukkan
potensi sebagai kendaraan untuk meregenerasi
organ yang sakit melalui transplantasi organoid.
Sebagai contoh, kuncup hati organoid vaskular
telah terbukti cocok sebagai transplantasi
organoid untuk pasien yang memiliki penyakit
hati stadium akhir (Khetani, 2021).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian pada jurnal
jurnal penelitian yang telah dilakukan, aplikasi
kultur organoid dan fungsinya dibidang
kesehatan meliputi, transplantasi terapeutik,
pengobatan penyakit lambung, ginjal dan
kanker, transplantasi organ seperti hati, penyakit
regeneratif seperti parkinson, serta penyakit
retinitis. Di masa depan, mungkin menjadi
persyaratan bagi setiap orang untuk memiliki
jaringan organoid yang disimpan dalam biobank
skala besar untuk memfasilitasi sistem
perawatan berbasis pasien yang terstruktur,
merevolusi pendekatan fundamental dan dasar
pengobatan yang dipersonalisasi. Sehingga
dengan adanya kultur organoid dapat mengatasi
berbagai macam penyakit yang mempengaruhi
organ tubuh manusia.
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