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Peran utama sel Sertoli adalah merawat dan mengatur perkembangan sperma-
tozoa di dalam testis. Peran ini dilakukan secara anatomis fisiologis dengan
membentuk blood testis barrier dan dengan mensekresikan beberapa faktor
seperti Fas ligand dan transforming growth_factors. Faktor-faktor tersebut ber-
peran bagi terciptanya kondisi imunologis khusus di testis sehingga sperma-
tozoa terlindung dari serangan sistem autoimun tubuh. Beberapa dekade
terakhir, penelitian difokuskan pada upaya pemanfaatan sel Sertoli di luar
habitat aslinya, sebagai imunosupresan alami dalam penanganan cangkok
jaringan. Dalam tulisan ini dibahas beberapa upaya tersebut, dengan beberapa
contoh kombinasi cangkok pankreas dan sel Sertoli dalam upaya menangani
masalah diabetes melitus. Hasil-hasil penelitian menunjukkan ko-transplantasi
sel Sertoli dan sel pankreas berdampak positif bagi perpanjangan usia cangkokan
hingga 100 hari dibanding kontrol dengan efek positif bagi proses normo-
glycemic hewan coba. Di Indonesia penelitian tentang upaya pemanfaatan sel
Sertoli sebagai salah satu upaya penanganan masalah cangkok jaringan masih
terbatas, dengan demikian studi ini perlu dikaji lebih mendalam lagi.

The main role of Sertoli cells is to nursing and controlling the development of
spermatozoa in the testes. This role is performed by establishing a physiological-
anatomical blood testis barrier and by secreting factors such as Fas ligand and
transforming growth factors. These factors contribute to the creation of special
immunological conditions in the testis so that spermatozoa are protected from
autoimmune system attacks. In the last decades, research efforts have been
focused on the utilization of Sertoli cells, outside their natural habitat, as a
natural immunosuppressant in the treatment of tissue grafts. In this paper some
of these efforts are discussed, with some examples of the combinations of
pancreatic and Sertoli cells grafts in the efforts to deal with diabetes mellitus
problems. The results showed that co-transplantation of Sertoli cells with
pancreatic cells gave positive impacts on the extension of graft up to 100
days compared to controls with positive effects as well on the recovery of treated
diabetic animals to normoglycemic. In Indonesia, a similar research on the
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efforts to use Sertoli cells as one attempts to challenge the graft problem is still limited
hence in depth study need to be carried out further.

Sel Sertoli merupakan satu-satunya sel
somatik yang terdapat pada tubulus
seminiferus testis. Nama sel ini berasal dari
nama penemunya yakni Enrico Sertoli (1842-
1910), seorang ilmuwan histologi (histologist)
berkebangsaan Itali (Fawcett, 1975, Foster,
1988). Sel ini tumbuh memanjang ke arah
pusat tubulus seminiferous (Gambar 1),
merupakan komponen utama testis mamalia
dan dikenal sebagai “nurse cell” atau “sel pe-
rawat” karena sel-sel Sertoli ini menyediakan
berbagai macam faktor yang dibutuhkan
untuk merawat dan mengatur perkembangan
spermatozoa (Griswold, 1998).

Dalam perkembangannya sperma-
tozoa bermula dari sel-sel germinal yang
pada testis hewan dewasa meliputi sperma-
togonia, sel-sel miotik dan sel-sel posmiotik.
Begitu sel-sel germinal berkembang atau
matang, akan terbentuk antigen permukaan
yang dikenali sebagai sesuatu yang ‘asing’
oleh sistem imun tubuh (Dufour et al., 2003).
Agar sel-sel germinal ini dapat bertahan dan
selamat dari serangan sistem imun diri sen-
diri, maka diperlukan suatu sistem khusus
yang melindungi sel-sel germinal tersebut.

Teori klasik mengungkapkan bahwa
sel-sel Sertoli secara anatomis dan fisologis
melindungi sel-sel germinal tersebut dengan
membangun suatu sistem perlindungan yang
dikenal sebagai blood-testis barrier_(BTB) be-
rupa kompleks pertautan antar sel-sel Sertoli
(Dym and Fawcett, 1970) seperti tampak pada
Gambar 1. Perkembangan lebih lanjut
mengungkapkan bahwa BTB secara anatomis
dan fisiologis memainkan peran yang lebih
kompleks daripada yang di-perkirakan
sebelumnya (Cheng dan Mruk, 2002).

Sel Sertoli juga memiliki peran
imunologis lainnya bahkan ketika sel ini

“dikeluarkan” dari lingkungan asalnya di
tubulus seminiferous. Salah satu peran sel
Sertoli yang paling menonjol dan menjadi
fokus riset belakangan ini adalah peran
imunologisnya sebagai sel dengan property
imunosupresif (Dufour et al., 2003, Mital et al.,
2010). Dalam tulisan ini dibahas secara
khusus penelitian yang berkaitan dengan
upaya pemanfaatan sel Sertoli dari sudut
pandang imunobiologi, khususnya di bidang
tranplantasi seperti dalam upaya mengatasi
masalah diabetes mellitus.

kompartemen adluminal

Kompartemen
| basalis |

Gambar 1. Diagram struktur sel Sertoli (SS) dan blood testis
barrier (BTB) yang dibangunnya. N: Nukleus, s: sperma-
togonium, pls: preleptotene spermatocyte, psp: pachytene
spermatocyte, ES: apical ectoplasmic specialization, rs: round
spermatid, esp: elongating/elongated spermatid (Dimodifikasi
dari Kopera et al., 2010).
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PEMBAHASAN

Properti sel Sertoli
immune privileged site
Sel Sertoli dilaporkan memainkan
peran penting dalam pengaturan imuno-
toleran pada testis. Testis bersama-sama
dengan otak dan mata diketahui sebagai
immune privileged site atau situs dengan ke-
istimewaan imunologis (Streilein, 1995; Roitt
and Delves, 2004). Di dalam testis itu sendiri
sel-sel Sertoli melindungi sel-sel germinal
yakni selain dengan cara membangun blood
testis barrier juga dengan mensekresikan
faktor-faktor yang mampu menciptakan
suasana toleran imunologis di sekitar testis.
Beberapa faktor yang merupakan pro-
perty sel Sertoli yang mampu menciptakan
toleran imunologis tersebut antara lain Fas
ligand (FasL) sebagaimana dilaporkan
Bellgrau et al., (1995) dan transforming growth
factor beta (TGE-P) (Avalet et al., 1994; Cupp et
al., 1999). TGF-f diketahui memiliki kemam-
puan menghambat proliferasi berbagai sel
termasuk sel-sel imun sehingga TGF-B di-
nyatakan memiliki kapasitas imunosupresan
(Lawrence, 1996; Suarez-Pinzon et al., 2000;
Roitt and Delves, 2004). Dengan cara ini maka
sistem imun tidak mampu mengenali antigen
target, termasuk auto antigen pada sel-sel
germinal di dalam seminiferous tubulus.
Berbeda dengan TGFf1, Fas L yang
dikenal juga sebagai CD95 ligand, bekerja
melalui mekanisme apoptosis terhadap sel-sel
yang autoagresif. Menurut Bellgrau et al.,
(1995) sel-sel Sertoli mengekspresikan dengan
kuat Fas L. Selanjutnya Bellgrau dengan
koleganya mencoba mempelajari bagaimana
cangkok jaringan di dalam testis dapat
bertahan lama. Mereka mengambil jaringan
testis yang mengandung sel-sel Sertoli yang
mengekspresikan Fas L dari testis mencit,
kemudian mencangkokkannya pada kapsul

dalam menopang

ginjal mencit resipien dari spesies yang sama
(alogenik). Cangkok alogenik tersebut dapat
bertahan hingga 21 hari (Bellgrau et al., 1995).
Sebagai pembanding, Bellgrau dan koleganya
melakukan pencangkokan yang sama, hanya
saja jaringan testis donor berasal dari mencit
transgenic yang sel Sertolinya tidak meng-
ekspresikan Fas ligand. Hasilnya adalah
cangkok tersebut serta merta ditolak oleh
mencit resipien.

Oleh Bellgrau et al., (1995) dan Vaux
(1995) diuraikan bagaimana mekanisme kerja
Fas ligand tersebut. Menurut mereka, secara
normal limfosit T yang sedang dalam keada-
an istirahat respetornya (TCR) sangat lemah
mengekspresikan CD95. Akan tetapi ketika
sel T mengenali jaringan asing di tubuh
inangnya yang berasosiasi dengan major
histocompatibily complex (MHC) maka
reseptor sel T tersebut dalam hitungan jam
meningkatkan  ekspresi CD95  secara
signifikan dan akan menghancurkan antigen
target, termasuk cangkok jaringan (Bellgrau
et al., 1995; Vaux, 1995).

Sel T yang mengekspresikan CD95,
ketika bertemu dengan anti terhadap CD95,
misalnya antibodi CD95 atau bertemu
dengan CD95 ligand (Fas L), menunjukkan
bahwa sel-sel T tersebut mengalami apoptosis
(Broome et al., 1998). Karena sel Sertoli meng-
ekspresikan FasL maka berdasarkan mekanis-
me tersebut dapat dipahami mengapa ketika
suatu jaringan dicangkokkan pada testis
tidak ditolak karena sel T yang teraktifasi
cangkok tersebut mengalami apopotosis.
Sejalan dengan itu maka dengan mekanisme
tersebut dapat dijelaskan pula mengapa sel
Sertoli mampu melindungi sel germinal dari
sel autoimun, atau mengapa testis dapat
menjadi situs yang istimewa secara
imunologis.
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Prospek Pemanfaatan Sel Sertoli bagi
Penanganan Congkok Jaringan

Hasil-hasil studi yang mengungkap
potensi imunologis sel-sel Sertoli sebagai
salah satu ‘sumber imunosupresan' alami,
telah menggiring para peneliti (Saporta et al.,
1997; Dufour et al., 2003; Anway et al., 2003)
untuk mempelajari kemungkinan pemanfaat-
an sel-sel Sertoli di luar lokasi asal atau
residensinya, di dalam tubulus seminiferous.
Salah satu yang paling menonjol dari pe-
manfaatan sel Sertoli bagi penanganan
cangkok jaringan, dengan atau tanpa meng-
gunakan obat imunosupresan  seperti
Cyclosporin A, adalah pada upaya pena-
nganan diabetes mellitus dengan melakukan
co-transplantasi pankreas dan sel Sertoli pada
hewan coba diabetic (Luca et al., 2001; Dufour
et al., 2003; Chen et al., 2003; Dufour et al.,
2008; Fallarino et al., 2009; Han et al., 2009; Li
et al., 2010).

Secara umum para peneliti tersebut
melaporkan bahwa kehadiran sel-sel Sertoli
memperpanjang masa tinggal cangkok
pancreas dan memberi efek positif bagi pe-
nurunan kadar gula darah hewan coba ke
kondisi normal (normoglycemic). Rataan
masa bertahan cangkok tersebut disajikan
pada Tabel 1.

Di antara para peneliti tersebut, yang
cukup menarik adalah riset yang dilakukan
oleh Luca dan koleganya melalui teknik “co-
microencapsulated Sertoli cells with pancreatic
cells” (Luca et al., 2001). Mereka mengklaim
bahwa metode ini memungkinan melakukan
xeno-transplantasi pankreas. Secara garis
besar, Luca dan koleganya menggabungkan
isolat sel-sel Sertoli dan sel-sel beta pankreas
ke dalam suatu larutan gel seperti sodium
alginate/poly-L-ornithine yang setelah me-

Tabel 1. Rataan masa bertahan cangkok jaringan dengan atau tanpa kehadiran sel Sertoli

Lama bertahan:

Carlrﬂllglfok Jaringan Donor Lokasi Cangkok hari/ %, jumlah Sumber
sampel (n)
1. Xenograft Sertoli porcine Otak tikus 60/100 (n=4) Saporta et al., (2007)
2. Xenograft Sel Sertoli dan Intraperitoneum 80/100 (n=5) Luca et al., (2001)
pancreas Tikus mencit diabetes;
Sprague-Dawley (Kontrol: 80/60 (n=5)
(SD) dalam Intraperitoneum
mikrokapsul sodium tanpa sel Sertoli)
alginate/poly-L-
ornithine
3. Xenograft Neonatal porcine Kapsul ginjal 90/66 (n=3) Dufour et al., (2003)
Sertoli cells (NPSCs)  tikus
4.  Alograf Pankreas mencit Testis mencit; 40/20 (n=6); Nasr et al., (2005)
Kapsul ginjal 20/20 (n=5)
mencit (tanpa sel
Sertoli)
5. Xenograft SICA (Sertoli-islet Kapsul ginjal 60/90 (n=10) Han et al., (2009)
cell aggregates); Tikus Sprague-

Tikus Wistar

Dawley (SD)
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lalui perlakuan khusus, kemudian menghasil-
kan kapsul-kapsul mikro seperti disajikan
pada Gambar 2. Kapsul-kapsul inilah yang
ditransplantasikan pada hewan coba diabetes
dengan hasil gula darah hewan diabetes
menjadi normal dan 100% cangkok bertahan
hingga 80 hari sementara kelompok kontrol
(cangkok pancreas tanpa sel Sertoli) bertahan
hingga 40 hari (Luca et al., 2001).

Setelah Luca dan kawan-kawan mem-
publikasikan penelitian mereka, sekitar satu
decade kemudian Han et al.,, (2009) mem-
buktikan pula bahwa ko-transplantasi
pancreas dan sel-sel Sertoli mampu mem-
perpanjang masa bertahan cangkok pancreas
yang memberikan efek positif bagi ber-
tahannya kondisi normoglycemic hewan coba
diabetes. Oleh Han dan koleganya teknik ko-
transplantasi yang mereka kembangkan ini
diberi nama SICA, singkatan dari Sertoli-islet
cell aggregates (Han et al., 2009).

Di Meksiko aplikasi pemanfaatan sel
Sertoli pada penanganan diabetes melalui ko-
transplantasi sel Sertoli-pankreas (porcine)
sudah dicobakan pada manusia (xenograft)
mulai awal tahun 2000an (Valdes-Gonzalez et
al., 2005). Uji pada manusia ini menimbulkan
pro dan kontra baik dari segi etika maupun
dari konsekuensi klinis dan scientific (Sykes
and Cozzi, 2006; Salazar and Wright, 2006).
Di Indonesia, penelitian serupa masih sangat
terbatas termasuk dalam hal penelitian dasar
tentang potensi sel-sel Sertoli. Depamede dan
Rosyidi (2009) melaporkan bahwa testis sapi
Bali (Bos sondaicus) meng-ekspresikan TGF-p1
yang memiliki potensi imunosupresan.
Apakah komponen pada testis sapi Bali atau
plasma nutfah asli Indonesia lainnya dapat
juga dimanfaatkan dalam upaya penanganan
cangkok jaringan, masih perlu diteliti.

Gambar 2. Kapsul mikro yang mengandung 6.000 sel-sel Sertoli bersama dengan sel-sel

pankreas (garis bar = 100 pm; Sumber: Luca et al., 2001).
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SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Sel Sertoli memiliki kemampuan men-
ciptakan kondisi immune privilege di lokasi
cangkokan. Hal ini menjadikan sel-sel Sertoli
berpotensi bagi aplikasi klinis dalam upaya
mengatasi masalah cangkok sel dan jaringan.
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