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Abstrak

Uji toksisitas penting dilakukan untuk memastikan suatu zat, khususnya calon obat, aman
bagi manusia. Penggunaan hewan coba pada uji toksisitas saat ini dibatasi terkait hasil yang tidak
sepenuhnya dapat diekstrapolasi pada manusia serta isu hak kesejahteraan hewan. Pengembangan
uji toksisitas in vitro merupakan upaya reduction, refinement dan replacement penggunaan hewan
coba pada penelitian laboratorium. Penggunaan kultur sel primer asal manusia untuk uji in vitro
menghadapi keterbatasan dalam kesediaan dan konsistensi sumber sel. Sel punca memiliki
kemampuan berproliferasi dan berdiferensiasi. Terdapat 3 jenis sel punca yang dapat digunakan
sebagai model pada uji toksisitas, yakni sel punca embrional (embryonic stem cells/ESCs), sel punca
dewasa (non-embryonic/somatic/adult stem cells), serta sel punca pluripoten hasil induksi dari sel
somatik (induced pluripotent stem cells/iPSCs). Aplikasi sel punca pada uji toksisitas dapat digunakan

untuk evaluasi toksisitas akut, embriotoksisitas, serta toksisitas terhadap fungsional sel.

Kata Kunci: sel punca, uji toksisitas, embriotoksisitas

Abstract

The toxicity tests are important to ensure that a substance, especially a drug candidate, is
safe for human. The use of experimental animals in this test is currently limited due to the results that
cannot fully extrapolate to humans and the issues of animal welfare rights. The development of in
vitro toxicity tests is an effort to reduce, refine and replace animals use in laboratory research. Primary
human cells are considered a better option for in vitro toxicology, but they are limited in quantity and
consistency of cell sources. Stem cells have the capacity for self-renewal and generation of
differentiated cells. There are three types of stem cells that can be used as models in toxicity tests,
embryonic stem cells/ESCs, adult stem cells, and induced pluripotent stem cells/iPSCs. Stem cells-
based toxicological assay can be used to evaluate cytotoxicity assay, developmental toxicity assay,

and cell functional assay.

Keywords: stem cells, toxicity test, embriotoxicity

Vol.11 | No.1 | Juni 2019 | p-ISSN 2085-5648 | e-ISSN 2655-2396 | Majalah Kesehatan PharmaMedika



Wening Sari

Aplikasi Sel Punca pada Uji TOKSISItAS.........cvvereiiieiiis e e 66

Pendahuluan

Pengembangan obat merupakan proses
yang sangat panjang, diawali dengan penapisan
dan identifikasi zat aktif yang mempunyai potensi
terapi hingga disetujui oleh Badan Regulator
perijinan dan peredaran obat. Salah satu aspek
penting dalam penapisan dan pengembangan
zat kimia atau biologis sebagai kandidat obat
adalah uji toksisitas preklinik, yang bertujuan
mengevaluasi toksisitas dan keamanan zat
tersebut pada manusia. Keseimbangan antara
keamanan dan kemanjuran harus ditegakkan
sebelum obat diaplikasikan pada populasi
manusia. Uji toksisitas bertujuan menilai risiko
yang mungkin ditimbulkan oleh suatu zat kimia,
termasuk zat kimia calon obat, agar dapat
menekan bahaya risiko tersebut. Uji toksisitas
preklinik juga penting sebagai informasi dasar

untuk uji klinik (Guha, 2016).

Jenis Uji Toksisitas

Uji toksisitas preklinik dapat dibedakan
atas uji toksisitas akut, sub kronik dan kronik
berdasarkan waktu pajanan bahan uji. Uji
toksisitas akut berguna untuk menilai potensi
toksisitas akut secara kuantitatif dan gejala
toksik yang timbul setelah pemberian tunggal
bahan uji. Salah satu parameter yang digunakan
pada uji toksisitas akut adalah lethal dose 50
(LDsp), yakni dosis yang menyebabkan kematian
pada 50% hewan uji. Namun harus diingat
bahwa penilaian efek toksik yang ditimbulkan
oleh suatu zat toksik tidak mungkin hanya
berdasarkan atas LDsg, karena LDsq tidak dapat
menyajikan informasi tentang mekanisme atau
tipe toksisitas, serta kemungkinan toksisitas
jangka panjang. Meskipun demikian penilaian
LDso

umum bahwa semakin kecil nilai LDs, maka

dapat memberikan kesimpulan secara

semakin toksik bahan yang diuji, demikian juga
sebaliknya (Erhirhie et al., 2018).

Uji toksisitas sub kronik bertujuan
mendapatkan data tentang paparan berulang
bahan uji untuk waktu yang cukup lama yakni 90
hari. Evaluasi hewan uji meliputi kondisi fisiologi
(aktivitas lokomotor, tanda vital, berat badan
serta interaksi dengan lingkungan), uji biokimia
darah, hasil metabolisme, pemeriksaan darah,
serta pemeriksaan otopsi kematian pada hewan
uji yang menunjukkan gejala toksik. Adapun uiji
toksisitas kronik bertujuan menilai keamanan zat
toksik pada pemberian jangka waktu panjang.
Evaluasi hampir sama dengan evaluasi pada uiji

toksistas subkronik. Otopsi dilakukan setelah

selesai pengujian. Uji toksisitas dapat juga
dilakukan untuk menilai efek reproduksi,
teratogenik, karsinogenik, mutagenik, efek

imunologi atau pun toksisitas khusus misalnya
pada kulit atau mata (Arome dan Chinedu,
2014).

Saat ini penggunaan hewan coba dalam
pengujian efek terapi maupun efek toksik zat
European 7"
yang
disahkan pada tahun 2003 telah membatasi

kimia  semakin dibatasi.

Amendment to Cosmetics Directive
penggunaan hewan coba untuk berbagai tujuan
penelitian. Larangan uji toksisitas akut, termasuk
uji genotoksisitas, pada hewan coba telah
dikeluarkan pada tahun 2009. Pengujian zat

penyusun kosmetik pada hewan coba, termasuk

pengujian dosis berulang, uji toksisitas
reproduksi serta karsinogenik, tidak boleh
dilakukan pada produk kosmetik yang

dipasarkan di Eropa (Bhattacharya et al., 2011).
Penggunaan hewan coba membutuhkan
biaya besar dan menghabiskan banyak waktu,
serta untuk sebagian besar orang berpendapat
etik hak

Hal lain yang cukup

ini  bertentangan dengan dan

kesejahteraan hewan.
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penting adalah bahwa hasil yang diperoleh dari

pengujian pada hewan coba tidak dapat
sepenuhnya diekstrapolasikan pada manusia.
Contoh kasus talidomid yang saat uji pra-klinik
tidak terdeteksi adanya efek teratogenik pada
berbagai spesies, namun saat dipaparkan pada
wanita hamil yang berada pada fase kritis
perkembangan janin, obat ini terdeteksi secara
epidemiologik sebagai teratogen (Jin et al.,
2013).

Simpanse yang secara anatomis dan
fisiologis paling dekat kemiripannya dengan
manusia diharapkan dapat memberikan prediksi
yang lebih akurat selama penelitian biomedik.
Perbedaan nukleotida simpanse dengan
manusia hanya 1-2%, namun perbedaan ini
menghasilkan perbedaan 20% pada ekspresi
protein dan menghasilkan ekpresi fenotif yang
berbeda.

menyebabkan perbedaan kerentanan terhadap

Perbedaan-perbedaan ini dapat
etiologi dan perkembangan penyakit, perbedaan

farmakokinetika, efikasi dan toksisitas obat.
Selain itu hewan coba mempunyai mekanisme
pertahanan fisiologis tersendiri, seperti tipe sel
epitel khusus dan enzim-enzim penginduksi,
yang efektif mempertahankan diri dari zat toksik
di sekitar lingkungan (Knight, 2008).

Pendekatan yang dilakukan adalah
dengan mengembangkan metode pengujian
secara in vitro, menggunakan bakteri, sel primer,
sel punca atau jaringan. Kemajuan yang pesat di
bidang biologi molekuler dan rekayasa genetika
memungkinkan pengujian efek berbagai zat
kimia pada jaringan, sel maupun komponen sel

(Mori dan Hara, 2013).

Uji Toksisitas in vitro
Pengembangan metode uji toksisitas secara
in vitro meningkat sejak Russel dan Burch tahun

1959 mempresentasikan konsep 3R, yakni

reduction, refinement dan replacement untuk

penggunaan hewan coba pada penelitian
laboratorium. Reduction berarti penggunaan
hewan coba seminimal mungkin  untuk

mendapatkan data keamanan bahan uji dengan
kualitas memadai. Refinement mencakup semua
pengukuran dan parameter pengujian harus
mengurangi nyeri, stres dan ketidaknyamanan
hewan coba. Replacement artinya metode
alternatif yang dapat menggantikan penggunaan
hewan coba (Ukelis et al., 2008).

Salah satu metode untuk replacement
adalah uji toksisitas secara in vitro. Uji toksisitas
in vitro berguna sebagai penapisan awal efek
bahan uji, mengurangi penggunaan hewan coba,
serta membantu menetapkan rentang dosis yang
akan diujikan lebih lanjut. Uji in vitro ini juga
dapat untuk  menilai

digunakan integritas

membran, reseptor, aktitas metabolisme sel,
aktivitas enzim, serta mekanisme kerja bahan uiji
dalam menyebabkan cedera atau pun kematian
sel. Hal ini merupakan kelebihan dari metode in
vitro, yakni dapat mendeteksi dengan cepat
kerusakan tingkat seluler (Ukelis et al., 2008; Liu
etal., 2013).

Terdapat 2 jenis lini sel yang telah
divalidasi Interagency Center for the Evaluation
of Alternative Toxicological Methods (ICCVAM)
untuk memprediksikan sitotoksisitas secara in
sel fibroblas mencit (BABL/c) 3T3

dan sel Normal Human Keratinocyte (NHK). Nilai

vitro, yakni

IC50 dari kedua sel tersebut dapat digunakan
untuk estimasi LD50 berdasarkan model regresi
dari European Centre for the Validation of
Alternative Methods/ECVAM (Ukelis et al., 2008
dan Prieto et al., 2013):
i)  Model regresi millimole:
Log LD50 (mmol/kg) = 0,439 Log IC50 (mM)
+ 0,621

i)  Model regresi berat:
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Log LD50 (mg/kg) = 0,372 Log IC50
(ug/mL) + 2,024
ICCVAM  merekomendasikan bahwa

korelasi antara metode in vitro dan in vivo harus

dipastikan secara kuantitatif menggunakan
paling sedikit 12 zat uji yang mewakili keenam
klasifikasi zat berbahaya. Setiap lini sel baru
yang akan digunakan dalam uji sitotoksisitas
harus seakurat 3T3 dan NHK dalam menguji ke

12 zat uji tersebut (Ukelis, 2008).

Pengembangan Uji Toksisitas dengan Sel
Punca

Kultur sel primer asal manusia telah
lama menjadi preferensi pada uji toksisitas
berbasis sel. Namun tantangan terbesar yang
ditemui adalah kesediaan dan konsistensi
sumber sel, serta variasi fenotif dalam viabilitas
dan fungsi sel yang sulit dikontrol. Salah satu
pengembangan uji toksisitas in vitro adalah
stem cells atau sel

penggunaan punca.

Keuntungan aplikasi sel punca pada uji
toksikologi berdasarkan pada kelebihan yang
dimiliki oleh sel punca dibandingkan sel primer
yakni kemampuan untuk berproliferasi yang tidak
terbatas, berdiferensiasi menjadi tipe sel lain,
serta tersedia dalam jumlah yang berlimpah
sebagai sumber sel manusia. Sel punca dapat
menjadi alternatif yang menjanjikan dan inovatif
untuk mendapatkan sel dalam jumlah besar
untuk pengujian efikasi maupun toksisitas.
Teknologi sel punca memungkinkan para peneliti
untuk mengetahui mekanisme yang terlibat
dalam reaksi efek samping obat sehingga dapat
memprediksikan dan menghindari toksisitas
pada manusia (Hook, 2012 dan Jenning, 2015).
Saat ini dikenal 3 jenis sel punca yakni
stem

sel punca embrional

cellslESCs),  sel

(embryonic

punca dewasa (non-

embryonic/somatic/adult stem cells), serta sel
punca pluripoten hasil induksi dari sel somatik
(induced pluripotent stem cells/iPSCs). ESCs
berasal dari massa sel bagian dalam embrio
(inner mass cell embryo) yang diambil saat fase
blastosis embrio mamalia. Massa ini
mengandung sel induk embrionik yang dapat
ESCs
bersifat pluripoten yakni dapat berdiferensiasi
yang
Sel punca dewasa, dikenal juga

diisolasi dan dikultur secara in vitro.

menjadi menjadi berbagai jenis sel
diinginkan.
sebagai sel progenitor multipoten dewasa
(multipotent adult progenitor cells), merupakan
sekelompok sel yang belum berdiferensiasi pada
jaringan yang telah memiliki fungsi spesifik
dalam tubuh individu. Sel punca ini ditemukan
pada berbagai jaringan tubuh dan berfungsi
untuk homeostasis dan memperbaiki kerusakan
sel. Sel punca dewasa memiliki sifat multipoten,
yakni kemampuan diferensiasinya terbatas pada
beberapa jenis tipe sel khusus, tidak seperti
pluripoten yang dapat berdiferensiasi menjadi
semua jenis sel. Contoh populasi sel punca
dewasa adalah sel punca hematopoetik, sel
punca mesenkimal, sel punca jantung, sel punca
jaringan kulit serta sel punca neural. iPSCs
adalah sel dewasa yang diinduksi gen-gen yang
memicu pluripotensi sehingga sel tersebut
mengalami pemrograman ulang inti sel menjadi
sel yang keadaannya mirip sel punca embrional
dengan sifat pluripoten (Institute National Health,
2015).

Uji toksisisitas

berbasis sel punca

diklasifikasikan dalam 3 kategori yakni: (i)
evaluasi toksisitas akut dengan menilai viabilitas
dan survival rate sel (cytotoxicity assay); (i)
evaluasi penghambatan diferensiasi sel punca
menjadi tipe sel lain (developmental toxicity
assay); untuk menilai

(i) evaluasi aspek
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fungsional sel punca (cell function assay) (Mori
and Hara, 2013).

Cytotoxicity assay digunakan untuk
menilai viabilitas sel berdasarkan efek kerusakan
sel. Parameter yang digunakan adalah nilai
IC50, yakni

hambatan proses biologi (kematian sel) sebesar

konsentrasi yang menghasilkan
50%. Terdapat beberapa metode untuk menilai
viabilitas sel antara lain pemeriksaan enzim
laktat dehidrogenase, trypan blue, MTT dan
ambilan neutral red (Neutral Red Uptake/NRU).
Salah satu parameter kematian sel adalah
integritas membran sel yang dapat dinilai dengan
aktivitas enzim laktat dehidrogenase atau pun
pewarnaan trypan blue. Laktat dehidrogenase
merupakan enzim sitoplasma yang stabil. Saat
sel rusak terjadi kebocoran membran dan enzim
laktat dehidrogenase cepat dikeluarkan ke
supernatan kultur sel. Pada uji sitotoksik trypan
blue, sel yang mengalami kerusakan membran
akan menyerap warna trypan blue. Perhitungan
jumlah sel yang hidup dibandingkan sel mati
dilakukan langsung manual

secara pada

hemocytometer. Metode MTT menggunakan
garam kuning tetrazolium, seperti MTT [3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium
Bromide]. MTT akan direduksi oleh mitokondria
pada sel yang hidup menjadi senyawa formazan
berwarna ungu. Absorbansi larutan berwarna ini
kemudian dapat diukur menggunakan ELISA
reader pada panjang gelombang antara 500 dan
600 nm. NRU
kemampuan sel hidup untuk menyerap pewarna
diukur
spektrofotometer (Lochmann dan Zimmer, 2005
dan Repetto et al., 2008).

Developmental

Pemeriksan berdasarkan

neutral red dan absorbansi dengan

toxicity assay

bertujuan mengevaluasi efek embriotoksik suatu

bahan uji. Peranan sel punca pada uji ini

berguna untuk menilai risiko gangguan

diferensiasi sel punca karena paparan zat uji.
Jenis sel punca terbaik untuk pengujian ini
adalah ESCs. Sel punca ini menyerupai proses
awal perkembangan embrio secara in vivo dan
memperlihatkan ekspresi profil jaringan spesifik,
sehingga dapat digunakan untuk memahami
proses yang mendasari organogenesis. Hasil
penelitian yang menilai gangguan diferensiasi sel
yang disebabkan zat uji dapat digunakan untuk
mendeteksi atau

potensi teratogenik

embriogenik.Sebagai contoh senyawa 5-FU
menekan secara bermakna ekspresi gen Oct4,
Nanog, HDAC9 (berperan dalam diferensiasi sel
DLKI

(berperan dalam embriogenesisi dan diferensiasi

neuron, sel otot dan sel adipose),
sel punca mesenkimal menjadi kondrosit), serta
NFE2 L3 (berperan dalam diferensiasi, inflamasi
dan karsinogenesis) pada ESCs asal manusia,
yang mengindikasikan bahwa paparan 5-FU
menyebabkan multiple malformasi (Liu et al.,
2017).

Parameter hasil uji yang dapat dinilai
pada pemeriksaan ini antara lain rasio tipe sel
spesifik hasil diferensiasi, dan ID50 (inhibition of
differentiation-50) yakni konsentrasi zat toksikan
yang dapat menghambat perkembangan sampai
50%. ID50 dapat dihitung berdasarkan kurva
konsentrasi-respon. Parameter hasil uji yang lain
dapat berupa gambaran histopatologi, ekspresi
gen dan protein spesifik untuk identifikasi tipe sel
serta kadar enzim yang merupakan petanda sel
hasil diferensiasi serta metabolomik (Seiler et al.,
2004; Estevan et al., 2009).

Uji embriotoksisitas in vitro
menggunakan ESCs (ESCs test/EST)
dikenalkan oleh Spielmann et al. (2004). EST
menggunakan 2 jenis lini sel asal mencit yakni
ESCS, sebagai model in vitro untuk sebagian
besar tahap perkembangan embrionik, dan

fibroblas 3T3 yang dianggap mewakili sel
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jaringan maternal. Data yang diperoleh dari EST
yang
ESCs

menjadi kardiomiosit 50% (ID50), serta nilai

adalah nilai konsentrasi zat uji

menghasilkan hambatan diferensiasi
konsentrasi zat uji yang menghambat proliferasi
ESCs dan 3T3 50% (the half maximal inhibitory
concentration/IC50). ID50
ESCs, IC50 ESCs serta IC50 3T3, ditetapkan

kurva konsentrasi respon dan model prediksi

Berdasarkan data

biostatistik sehingga dihasilkan 3 kriteria zat uji
yakni tidak embriotoksik, embriotoksik lemah dan
embriotoksik kuat (Estevan et al., 2009; Wobus
dan Loser, 2011).

EST

senyawa uji

divalidasi

yang
embriotoksisitasnya secara in vivo. Pada validasi

menggunakan 20
telah diketahui

tersebut akurasi EST dalam memprediksikan
potensi embriotoksik sekitar 78% untuk senyawa
tidak

embriotoksik lemah, serta 100% untuk senyawa

dengan kategori embriotoksik  dan

uji dengan kategori embriotoksik kuat. Namun

menurut ECVAM hasil validasi ini belum

memenuhi kualifikasi bagi metode EST untuk

menggantikan uji pada hewan coba (Wobus dan

Loser, 2011). Berbagai penelitian dilakukan
untuk menyempurnakan EST dengan
menambah  parameter  pengujian  berupa

diferensiasi SPE menjadi sel dari ketiga lapisan
endoderm, mesoderm dan ektoderm, serta
ekspresi gen spesifik dari sel pada ketiga lapisan
tersebut.

zur Nieden et al. (2010)
mengembangkan EST dengan menguji efek

pensilin G (tidak teratogenik), 5-fluorourasil
(teratogenik kuat) serta asam retinoat (osteo-
teratogenik) terhadap diferensiasi ESCs menjadi
osteoblas dengan 4 parameter uji analisis

morphometrik  dengan program ImageJ,
kuantifikasi kalsium, aktivitas alkalin fosfatase

dan ekspresi mRNA osteokalsin. Dari keempat

parameter tersebut analisis ImageJ untuk
morphometrik dan kuantifikasi kalsium dapat
dipercaya sebagai parameter uji untuk menilai
efek osteotoksik bahan uji. Pada penelitian
tersebut diajukan 2 kategori embriotoksik yakni
embriotoksik kuat bila log ID50 < 1 dan
embriotoksik tidak kuat bila log ID50 > 1.
Beberapa zat kimia yang telah diketahui
bersifat toksik bagi manusia, terbukti bersifat
toksik dan menghambat diferensiasi sel punca.
Nash et al. (2012) membuktikan bahwa etanol
menghambat diferensisasi astrosit pada sel
punca embrional manusia. Penelitian Sun et al.
(2012)

proliferasi sel punca mesenkimal asal tali pusat

menunjukkan  timbal menghambat
dan mengganggu hematogenesis melalui supresi
gen Ang-1, Ang-2 dan VEGT, sedangkan arsen
mengganggu diferensiasi adiposit pada SPM
melalui supresi PPAR-Y (Yadav et al., 2013).
Hasil-hasil penelitian tersebut menunjukkan uji
toksisitas suatu calon obat pada sel punca dapat
digunakan untuk memprediksi keamanan calon
obat tersebut terhadap proses perkembangan
dan diferensiasi janin.

Cell

ada tidaknya gangguan fungsi sel

function assay berguna untuk
menilai
setelah pemaparan zat toksik. Tes ini dapat
dilakukan menggunakan sel-sel primer dewasa
yang mempunyai fungsi spesifik. Pengujian
fungsi sel hanya dapat dilakukan pada sel
dewasa yang fungsinya sudah terbukti dengan
jelas. Kriteria lain yang dapat digunakan adalah
perubahan bentuk sel dapat digunakan untuk
mengevaluasi fisiologi sel (Bhattacharya et al.,
2011).

Cell hati

function assay pada sel

menggunakan kemampuan sel hati untuk

memetabolisme obat, mensekresi albumin dan
miokardial

menyimpan glikogen. Adapun sel

merupakan model in vitro yang sempurna
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sebagai media untuk pengujian obat yang

bersifat kardiotoksik. Sel miokardial dan sel
neuron merupakan jenis sel yang dapat diuji
fungsi elektrofisilogiknya dengan mengukur
propagasi potensial aksi. Namun ketersediaan
sel-sel primer tersebut sangat terbatas. Sel
punca dapat berperan sebagai sumber sel-sel
primer. Kemampuan sel punca untuk
berdiferensiasi menjadi sel kardiomiosit sangat
membantu untuk menapis zat-zat atau kandidat
obat yang berisiko menyebabkan perpanjangan
interval QT atau pun pro-aritmia. Fungsional
kardiomiosit telah berhasil dikembangkan dari
ESCs. Sel ini yang

sesuai serta

menunjukkan morfologi
dengan kardiomiosit
mengekspresikan sejumlah protein kardiomiosit
seperti cardiac actin, atrial myosin light chain,
ventricular myosin light chain, myosin-HC, atrial
natriuretic peptide serta troponin T dan I. Sel ini
juga menunjukkan kemampuan berkontraksi
secara ritmis dengan durasi potensia aksi yang
lebih  panjang dibandingkan kardiomiosit.
Kontroversi penggunaan sel punca embrional
telah membatasi pengembangan sel kardiomiosit
ini, namun masih membuka peluang untuk
mengembangkan sel kardiomiosit asal iPSCs

(Liu et al., 2013).

Pemilihan Jenis Sel Punca

Pemilihan jenis sel punca untuk uji
toksisitas tergantung pada jenis uji yang akan
dilakukan. Sel punca embrional berperan penting
dalam memprediksi efek embriotoksik dan
teratogenik suatu obat, namun penggunaannya
dilarang karena adanya alasan etik. Alternatif
iPSCs. iPSCs

mempunyai kemampuan membelah diri tanpa

lain adalah menggunakan

berdiferensiasi untuk periode waktu yang cukup
lama. Sel jenis ini juga mempunyai potensi

berdiferensiasi menjadi semua jenis sel tubuh.

Teknologi iPSCs memungkinkan untuk mewakili
keragaman populasi manusia pada uji in vitro
dengan membuat sel pluripotent yang personal
untuk individu dengan faktor risiko serta
predisposisi terhadap paparan penyakit yang
berbeda. Selain itu penggunaan iPSCs pada uiji
toksisitas tidak bertentangan dengan etik (Liu et
al., 2017).

Sel punca mesenkimal dapat juga
digunakan dalam uji toksisitas. Sel ini juga
mempunyai kemampuan berdiferensiasi walau
terbatas hanya pada sel-sel tertentu. Penelitian
Scanu et al. (2011) menunjukkan sel punca
mesenkimal asal sumsum tulang manusia
mempunyai
lebih baik dibandingkan 3T3 dan NHK dalam

memprediksikan toksisitas ke 12 zat uji standar

kemampuan yang sama bahkan

yang direkomendasikan ICCVAM. Hasil yang
hampir sama ditunjukkan oleh Abud et al. (2015)
untuk sel asal

punca mesenkimal jaringan

adiposa manusia.

Simpulan

Teknologi pengembangan sel punca

telah menawarkan peluang untuk
pengembangan metode uji toksisitas in vitro.
Penggunaan sel punca pada uji toksisitas akan
mengurangi penggunaan hewan coba, waktu
serta biaya penelitian. Kemampuan sel punca
untuk berproliferasi dan berdiferensiasi
memungkinkan sel punca untuk digunakan pada
serta

uji sitotoksisitas, embriotoksisitas

fungsional sel.
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