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NEUROGENESIS DAN FAKTOR-FAKTOR
YANG BERPENGARUH
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Sistem saraf p ,
fungsi yang sangat berag
ketepatan hubungan dan inte
saraf yang berbeda. Hubungan
saraf dibangun sejak masa embrional i
tahap-tahap: rekuritmen stem cell dari neural-plate
ektoderm, differentsiasi stem cell menjadi neuroblast
atau menjadi bakal sel glia, migrasi sel dari lokasi
proliferasi ke posisi final, pembentukan sinaps, dan
penentuan jenis sel saraf serta hubungan antar sel
berdasarkan sinyal listrik dan kimia. Tahap-tahap
pertumbuhan dan perkembangan sel saraf (neuron)
tersebut  serta proses kematian sel/apoptosis
merupakan fase-fase dalam mekanisme neu-
rogenesis. '

X7

Indonesia

gar, fiBentistry 2004; 11

functional
, spatial
to each
ime until
© tissue can

that have

Vertebrate £ S
e ability i
hat ately cO
uously deweloped fro
rogengsis in certain reg
nanismiefineurogenesi

biologi  mutakhir
ian yang berhu-
pembentukan
ampai periode awal
frus dentatus hipokampus
aK{OTTHS, proses neurogenesis tetap
g'sepanjang hidup.”>* Bagaimana neuron
g dibentuk pada usia dewasa berfungsi, serta
kemungkinan neurogenesis pada usia dewasa juga
terjadi di regio selain gyrus dentatus dan
subventrlkular zone dari hipocampus masih terus
diteliti.*

Dari awal sampai akhir, proses neurogenesis
sangat ditentukan oleh interaksi interselular dengan
adanya proses pengiriman sinyal yang dipengaruhi
oleh berbagai faktor. Pemahaman mengenai
neurogenesis serta faktor-faktor yang berpengaruh,
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terutama pada neurogenesis yang terjadi pada usia
dewasa, akan sangat bermanfaat bagi pengembangan
berbagai terapi kerusakan saraf baik karena trauma
maupun akibat usia lanjut atau penyakit degenerasi.
Manfaat lain adalah dapat dipahaminya kondisi-
kondisi yang dapat memperlambat degenerasi sel
saraf baik melalui pengelolaan fisik, gaya hidup atau
pikiran dan emosi.*

Pembahasan

Prinsip mekanisme neurogenesis

Mekanisme neurogenesis meneca
saraf. pertumbuhan perkembap
sel saraf, serta apoptosis.
diferensiasi yang terj
per-kembangan dan
kelangsungan hidup
apoptosis turu
sinyal ekstra-
mekanisme bio
transkripsi duclet

Asal sel sar?

Seluriib safafan  berasa
ektoderm. ASLe al sel gliaberasa
sel-sel ek tak sepd mia
dorsal emk adium  gastru Sel
ektoderm peroleh kelengkapan'sifat-
sel saraf ral-plate, sgdang

gagal mer at-sifat sel sa erker
menjadi  se is  kulit.

neurulasi, te kemudlan
lekukan tubul
newral-tube aka

bagian rostral ak

pusat. Selama ta
neural-tube berl
pada masing-masing r

regional pada neural tube

g c8 an_subd O nginista
v ersebut meritha heri fangga
proses yang kompleks yang d 3 lt‘ 4" 3 ’\

perkembangan yaitu; proliferasi §el
plate sampai tercapai jumlah sel progenitor ya
mencukupi, pembentukan neural tube, dan
dihasilkannya perbedaan regional dalam neural tube.
Pola awal diferensiasi pada neural tube merupakan
serangkaian interaksi faktor induksi dan sel
targetnya. Saat itu terjadi rangkaian pengiriman
smyal dalam'rangka pengontrolan program ekspresi
gen.”
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Kelahiran neuron dan ekspresi gen

Langkah awal dalam pembangunan sistem
saraf adalah dihasilkannya sel-sel saraf/neuron.
Penentuan apakah suatu sel akan menjadi neuron,
tipe neuron apa, bagian dari sistem saraf yang mana,
semua harus ditentukan sekali untuk selamanya pada
tahap dini perkembangan. Penentuan tersebut
tergantung pada regulasi ekspresi gen/pengkodean
genetik  yang merupakan prinsip pemahaman
neurogenesis.' Beberapa faktor yang terlibat dalam
penentuan ekspresi gen untuk menentukan phenotipe
neuron adalah; kompetisi antar neuron, interaksi
ar-faktor tropik, dan modifikasi aktifitas

g dalam regulasi ekspresi

Jeurog i vertebrata terjadi dari
Atu pop g emiliki ciri-ciri seperti
stenilcells. Q j nemukan adanya
eseptor  prote g menentukan
kelan] i sie 1 dalam newral-
ubgfembrio. menemukan
balfwa protein  No dan aktif
ara fungs sel di regio
oenik otak
Dasaggpemaha
ckanigr ENngontro
enjadifpeuron adalah s cenetik pada
at Drasephila melan 7 pat diamati
%] 0 berpotensi
isebut regio
elanjutan i -sel di regio
aksi antar sel

otch dalam
progenitor

ersebut ditentuka
lﬁg bertetang g ma g memiliki dua
yembran selnya.
h*Not

dua proteig : dals ch yang bertindak
i ; bertindak sebagai

0 yrotein Delta akan
balik lokal di antara sel
Dengan demikian dapat dipastikan
tingkat aktifitas awal Notch
gandakan dengan cepat sehingga
°nghasilkan perbedaan tingkart aktifasi Notch yang
signifikan. Aktifasi protein Noich oleh protein Delta
pada sel yang besebelahan memicu terjadinya
rangkaian sinyal intraseluler (terdiri dari pemecahan
domain sitoplasmik Notch - translokasi domain
tersebut ke nukleus - aktifasi faktor transkripsi) yang
mengaktifasi ekspresi protein-protein inhibitor
elemen penguat (enhancer) pembelahan sel sehingga
pada akhirnya terjadi penurunan ekspresi protein
Delta pada permukaan membran sel. Dengan
mekanisme demikian maka sel dengan tingkat
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aktifasi MNotch rendah akan menjadi neuron
sedangkan sel dengan tingkat aktifasi Notch tinggi
tidak menjadi neuron. Dalam mekanisme sepem ini
neurogenesis terjadi secara stokastik/random.®
Mekanisme lain adalah neurogenesis terjadi
dengan cara diatur oleh protein penentu yang salah
satunya adalah protein sitoplasmik yang disebut
Numb. Protein Numb terikat pada domain
intraseluler Notch sehingga menghambat proses
sinyal terhadap Notch. Selama proses proliferasi sel
prooenltor neuron, hanya satu dari dua anak sel yang
mewarisi protein Numb. Dengan demikian sel yano
mewarisi protein Numb akan mengalami hambata
aktifasi protein Notch sehingga sel terseb
menjadi neuron.® Maka dasar
suatu sel progenitor akan mepj 0
pada hasil kompetisi a
apakah ditentukan seca
oleh faktor penentu sep
Penelitian p
nunjukkan bahwa
dapat meregulas
Akan tetapi d
Delta dapat
domain dima
dasar dengan
diekspresike .
Apa Y penentus atu
progenitor berprolifera atd
berdiferensi euron?. Pada tahdp aw
pertumbuha rogenitor bg Iﬁr

dengan cep etris untuk
cukup sel pr ada tahap
progenitor program pe

sehingga dapat tidak_han
tetapi juga sel ”-'
tersebut sel-sel p i ad

membelah dalam bi

membelah secara i

ventrikel) akan ba
menghasilkan dua anak sel yang¥serup
tinggal di zona ventricu
menjalani siklus proliferasi. Sel
secara horizontal (sejajar permukaan ventrikel)*ak
membelah secara asimeiris dan menghasilkan dua
anak sel dengan bentuk dan migrasi yang berbeda.
Anak sel yang menempel pada permukaan zona
ventri-kularis: akan kembali menjalani siklus
proliferasi sedangkan anak sel yang menjauhi
permukaan zona ventrikularis akan bermigrasi
keluar dari siklus proliferasi dan berdiferensiasi
menjadi neuron.® Diduga yang berperan menen-
tukan posisi anak sel pada pembelahan asimetris
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adalah protein Numb dan Notch tetapi bagaimana
mekanismenya belum dipahami secara jelas.

Faktor pertumbuhan (Growth factor/GF) dan
pertumbuhan sel
Faktor pertumbuhan merupa-kan substansi

kimia spesifik yang dapat menstimulasi dan me-
ngontrol perkembangan sel. Dua di antara beberapa
faktor yang diketahui  berpengaruh  dalam
pertumbuhan neuron adalah Nerve-GF (NGF) dan
epidermal-GF (EGF).!
Nerve-GF merupakan salah satu substansi
ik humoral yang mempengaruhi metabolisme
_se|l neuron. Nerve-GF merupakan suatu

d juksi oleh sel target dan efeknya
itosis dalam proliferasi sel.
g dalam kelangsungan
periode  kompetisi
Di dalam soma NGF
ielalui beberapa
ka translasi.'
1 peptida yang
engan suatu

ekstra integral
S atu tirosin
ASC Pengika eseptornya

mulasi fosfo S osid di  dalam
ptor ut da lainnya.
disi 7% tersebut 1 al  yang
ginisiasi proliferasi beb el termasuk

bbt dan.sel clia.'

tidak tetap
posisi akhir
ini merupakan
yang ber-asal
p_embrio yang ber-
ang jauh lebih

asal dari neural-tube akan
berbagai jenis sel saraf dan
posisi fungsionalnya. Sel progenitor
oblast akan menjadi neuron yang lebih lanjut
akan ber-kembang menjadi neuron dengan akson
panjang, atau dengan akson pendek atau tanpa
akson. Sel-sel neuroblast tersebut bermigrasi
menyusuri sel glia radial yang diekspresikan untuk
sementara selama tahap perkembangan guna
memandu arah jalannya sel-sel neuroblast. Sel
astrosit bisa berasal dari sel glia radial tersebut atau
dari sel progenitor yang lain. Sel-sel yang berasal
dari  newralcrest  (populasi  neuroblast yang
bermigrasi dari dorsal newral-tube) bermigrasi




melewati jaringan perifer dan menjadi sel progenitor
berbagai tipe neuron di sistem saraf perifer.
Sementara asal sel progenitor Schwann cells pada
sistem saraf perifer dan oligodendroglia pada sistem
saraf pusat belum diketahui dengan jelas.'

Pada manusia sel-sel neuron cortex cerebralis
dihasilkan di zona ventrikularis. Setelah selesai
menjalani  siklus pembelahan sel, neuroblast
bermigrasi keluar dari zona ventrikularis untuk
membentuk cortical plate dengan melewati sel glia
radial. Posisi akhir neuron pada cortical plate
berhubungan dengan tahap dalam siklus pembelahan
sel dimana sel progenitor berada pada wa
bermigrasi. Sel progenitor yang bermigrasi
tahap awal siklus sel (misal padegifésg

menempati lapisan dalam g (¢
progenitor yang bermigrasi | ap
sel (misal pada fase G a era:

dan menempati lapisa d

Growth Cones
Neuron da
adanya growph-¢ ¢
membesar 10 teraksi
lingkungan i amub
mampu men [ pang
untuk meneapa tumbuh
struktur ki

bermigrasi denga

Baga e dapat®mefginis
gerakan ne an growth-congimengs
dung mol adhesion m@lecule (
CAM) dan | adhesion g

a_permukaan ia_da
otot rangk
glikoprotein
matriks ekstras
growth-cone me
mampu mengenall
memiliki  filopg
sitoplasma yang ta
myosin sehingga filopod
kontraksi dan berelonga
terjadinya perge-rakan'. Growfheeog
menelan molekul-molekul di sekitarnya™(h:
inhibitor atau  “attractant”) untuk kemudi
dikirimkan ke soma untuk menginformasikan alur
vang harus ditempuh guna pertumbuhan sel dan
pembentukan sinaps.®

Membran  growth-cone menghasilkan ion
kalsium yang memediasi terjadinya potensial aksi.
lon kalsium yang masuk ke dalam neuron selama
terjadinya potensial aksi mengontrol kontraksi
filamen actin, bentuk dan gerakan growth-cone dan
bagian lain dari neuron.'
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Diferensiasi sel

Fase diferensiasi sel saraf terjadi bersamaan
atau bergantian dengan fase migrasi dan mencakup
perkembangan sel pro-genitor saraf menjadi neuron
atau sel glia, perkembangan selanjutnya menjadi
jenis neuron atau sel glia tipe tertentu, dan diper-
olehnya struktur dan kelengkapan spesifik seperti
neurotransmitter dan pembn-tukan sinaps. Pada
dasarnya seluruh tahap proses diferensiasi sel saraf
dikontrol oleh sinyal-sinyal induksi. Proses transmisi
sinyal dapat berjalan karena adanya dua kelompok
faktor yaitu ; 1) faktor induksi yang merupakan
olekul sinyal yang disediakan oleh sel lain, terikat
permukaan sel dan beraksi secara lokal atau

if0sigbebas dan beraksi melalui alur yang
reseptor yang merupakan
diaktifasi oleh faktor induksi
or oleh faktor induksi
faktor transkripsi dan
pde protein-protein

meme a
culasi s1 oeq
angimembawa s
Berbagai tipe's f neuron, sel glia,
1warii e ama berasal dari
e neuralcre uh melebihi
ah _aewion A0 Penentuan
ergisia pIrog berkembang
lgfijadi neuron 2 i ; S glia atau sel
nya, oaruhi @ antara lain;

kondist*ingkungz okal yang
elua di sekitar sel- or pada waktu
ereka migrasi, 2 0. a dari sel
Qo berbagai faki ng disekre-

ang diketahui
st untuk menjadi
ara lain adalah bone
mash-1, glial
et ed growth factor
or neurotropik.®
jawab pada tahap awal
1ntuK menginduksi diferensiasi sel-
al-Crest pada dorsal neural-tube sebelum
bermigrasi.  Akan tetapi induksi sel-sel neuron
otonom oleh sinyal BMPs memerlukan eckspresi
protein mash-1 yaitu suatu protein dasar dengan
struktur helix-loop-helix. Untuk itu diperlukan faktor
transkripsi untuk menghasilkan neuron sistem saraf
pusat dan perifer.®
Tidak semua sel progenitor akan ber-
diferensiasi menjadi neuron karena dipengaruhi oleh
kerja. GGF yang merupakan turunan protein
permukaan sel saraf yang dikode oleh gen
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neuregulin. Glial-GF diekspresikan di permukaan
neuron otonom pada waktu sel-sel ter-sebut pertama
kali berdiferensiasi dan bekerja untuk menghambat
neurogenesis dan mengarahkan sel progenitor untuk
berdiferensiasi menjadi sel glia.®

Pada sistemn saraf pusat ada dua tipe utama sel
glia yaitu astrosit dan oligodendrosit. Diferensiasi
sel progenitor menjadi astrosit diinduksi oleh cilliary
neurotrophic factor (CNTF) sedangkan diferensiasi
menjadi oligodendrosit diinduksi oleh PDGF. Tetapi
PDGF juga diproduksi dan disekresi oleh astrosit.”

Kelengkapan spesifik neuron dewasa
Proses diferensiasi sel neuro
setelah sel keluar dari siklus g
bermigrasi ke posisi akhir
aktif dalam sirkuit siste
harus mampu meng
sifik yang memung
sinyal antar sel-sg
saraf yang terp
penentuan ne
Hampir semua ipa
neuron dikor 5 A

Pathway biok
Impuls Yano i

menginisia

i ka a
engiril

0 abl - peiioei
iter st
sel target.®

yal
erminal akson 2
rotrans Kert

dian neuro keluar melewati ce
sinaptik unguk engan reseptgfitya pa
membran sehingga b
perubahan sinap
Rangkaian k proses pert
adalah seba 1) Adanya

terminal akso bkan de

sel sehingga ka
dan terjadi aliran |

Aliran ion kalsi :
merupakan ‘intra A

fusi vesikel sinap d

akson untuk kemudian mepsekresika
neurotransmiter ke celah
eksositosis. 3) Neurotransmite
dilepaskan ke celah sinaptik kemudian berdifu
untuk berikatan dengan protein reseptornya yang
spesifik yang terdapat pada membran paska sinaptik.
4) Terjadinya ikatan molekul neurotransmiter
dengan reseptornya menyebabkan terbukanya kanal-
kanal ion yang mengakibatkan perubahan potensial
membran paska sinaptik. Sinyal diterima oleh
neuron paska sinaptik sebagai stimulus atau sebagai
inhibisi tergantung pada jenis neurotransmiter dan
reseptor yang digunakan.
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Pembentukan sinaps

Pembentukan sinaps memerlukan koordinasi
yang akurat antara membran neuron pre- dan paska
sinaptik. Penglepasan transmiter oleh membran
presinaptik mempengaruhi  distribusi  molekul-
molekul reseptor pada membran paskasinaptik.-
Tahap-tahap dalam pembentukan sinaps adalah; 1)
neuroblast meninggalkan siklus pembelahan sel
kemudian 2) bermigrasi ke regio yang cocok. 3)
Neuron tersebut kemudian berkembang
menyesuaikan dengan perkembangan sel tetangga
dan lingkungan sekitarnya. 4) Dendrit berkembang
ain bentuk dan orientasi yang spesifik. 5) Akson
emakin menjauhi soma menuju posisi
ahkan cabang-cabangnya ke sisi
di regio yang benar. 7)
harus diatur sehingga
hi yang sesuai dengan
tggminal. 8) Terminal
efminhal sel tertentu.'

iengenai  karak-
gaimana neuro-
yang seda erti kemana,
mpai dimana da
bu 2 b

pertumb rangka
bentukan sinap ipel sinyal
ara [z jak yang sel neuron
dahulunya dan sera GF  yang
ekrestkan oleh astrosi curgtropin yang

l’i oleh sel ne
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ingga aks g indari  regio
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akson nenuju  regio

et dan penting
n saraf. Neuron
anﬂ benar /yang
yan  nutrisi - dan

‘%

| saraf tercapai bila sel-sel neuron
sirkuitnya sudah mencapai bentuk akhirnya.
Dalam proses maturasi bisa terjadi proses stabilisasi
sinaps contoh-nya seperti struktur sinaps yang
berfungsi dalam kegiatan belajar dan mengingat
yang mengalami remodeling secara kontinyu
tergantung pada aktifitasnya. Tahap penting dalam
maturasi adalah selesainya pembentukan myelin
terutama pada akson yang besar.'




Apoptosis

Apoptosis merupakan mekanisme fisiologis di
banyak regio dimana program kematian sel terjadi
secara teratur. Dari sekian banyak neuron yang
tumbuh sejak masa embrional sekitar setengah
‘sampai dua-pertiganya mati sebelum saat kelahiran.
Tetapi jumlah kematian sel saraf bervariasi antar
regio yang berbeda"’. Faktor-faktor yang dianggap
berperan dalam program kematian sel-sel saraf
antara lain 1) kompetisi antar neuron dalam
memperebutkan sel target, 2) Berkurang atau
hilangnya sel target, 3) aktifitas sel target dalam
regulasi produksi atau responnya terhadap fak

neurotropik, 4) eliminasi atau kekuran !
terbatas oleh

neurotropik dan atau reseptorn
digunakan ole intuk dap

berkembang ) [ Kipun
neurotropik
ketahanan
diferensiasi. it i te
neuron, dai 1 i
Emp
saraf man
Brain Deri

Faktor neurotropik
Faktor neurotrg
(faktor tropik)

utama_pada
rowt (NG
or (BDNF), Dtrop

3 (NT-3), Selain itu telah dildentifik
pula insu Factor-1 —‘Oy
dapat m apoptosis j
kekurangan g tidak dap tas!
neurotropin suk FGF, NG

NT-3. Ada 1 wa |
meningkatkan M '
granul neuron.’ ak;
didentifikasi pada si i ]
Tabel 1.
Pada tahap*@awa
berperan dalam pembentikan<sel:
tahap akhir berperan meé
hidup neuron. Faktor neurotropi
kelangsungan hidup sel saraf dengan catal
menstimulasi metabolisme sel, 2) menekan pathwa
biokimia yang menyebabkan apoptosis sel-sel
seluruh tubuh, 3) adanya “cell death genes” (ced)
vang berfungsi ganda baik untuk membatasi
kematian sel atau meningkatkan jumlah sel yang
mati/mengontrol apoptosis. Contoh pada cacing C.
elegans ced-3.4 merupakan gen kematian sel
sedangkan ced-9 merupakan gen antagonisnya yaitu
melindungi sel dari apoptosis. Pada kondisi tidak

i6.54
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adanya aktifitas ced-9 maka akan lebih banyak sel
yang mati. 4) Adanya aktifitas enzim kaspase yaitu
suatu enzim proteolitik pada vertebrata yang
membelah substrat protein pada terminal karboksil
asam amino menjadi residu aspartat. Kaspase
diaktifasi  pada stadium awal apoptosis dan
bertanggung jawab atas inisiasi sebagian besar
perubahan yang terjadi selama fase eksekusi.®

Tabel 1. Daftar sebagian faktor neurotropik pada sistem
saraf mamalia

euro Inter TGF B F I  Hepatwo

eukin 6 G G cvte

F F GF

’ -1
gkimia 3

tebrata d a  protein
ang  @palog dengan 4 ced pada C.
egansiien ced-9 i cl-2 yang

pgn cegah apopt
paSe | ran sebagai €

dentik den (apoptosis
g'factor). Pada kon danya Apaf-1

ifasi leas an ced-3 tidak
‘m. ) idup. Protein Bel-2
[aspa ced-3 dengan cara

Apaf-1 dan ced-4
54 prekursor protein
ung Kelangsungan hidup
dimediasi oleh proses inhibisi
Apaf-1 dan ced-4.*
or utama yang berinteraksi dengan
rotropin dalam sinyal transduksinya adalah
keluarga tirosin kinase (trk-A, trk-B, trk-C) dan
p75N yang berikatan dengan neurotropin dengan
afinitas yang sama. Nerve GF secara selektif hanya
berinteraksi dengan trk-A, BDNF dan NT4,5 dengan
wk-B dan NT-3 kebanyakan dengan trk-C dan
sebagian kecil dengan trk-B.

Sedangkan fungsi p75™"™ adalah menyajikan
NGF pada trk-A, dan menghantarkan sinyal
intraseluler langsung melalui aktifasi alur transduksi
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yang tergantung pada sinyal yang dicetuskan oleh
lipid membrane.

Ikatan faktor neurotropik dengan reseptor trk
menyebabkan terjadinya phosphorilasi ~ substrat
protein yang memicu aktifitas protein Bcl-2 atau
menghambat aktifitas kaspase. Apoptosis melalui
pathway kaspase juga diaktifasi oleh berbagai
cangguan seluler seperti adanya kerusakan DNA
atau anoksia.”

Regenerasi dan plastisitas

Meskipun jaringan saraf tidak memiliki
kemampuan untuk menghasilkan sel neuron
tetapi setiap neuron masih menyimpaingke
untuk membentuk prosesus
dan hubungan sinaptik y
soma merupakan suat
sirkuit sinaptik yang
mengalami modifi
neuron'. Sel sa
sejumlah sinaps
melakukan ko
rusak denga
mungkin me
tidak sesuai.'.

baru me
tik dan lokasi

Neurogené wasa

Bagian jaringan
neurogenes
Selama

aktif pada

egfumbuhan g
jaringan sarafymam ibentuk dari
sel yang me kompartemen be

vang dikenal scbagajgfven Di
disebut zona ven s ii!
O &l e

dan dihasilkan neuro T H X

berbagai arah. Zo i 15 yang dibent
setelahnya di bawah zo ;

kan sel-sel neuron dan glfa
zona-zona proliferasi tersebut
meninggalkan satu lapisan tip
yang menetap sampai usia dewasa.’

Zona subventrikularis dewasa tersusun ata
empat kelompok sel yaitu satu lapis sel-sel epen-
dymal membatasi ventrikel, kelompok-kelompok
neuroblast yang bermigrasi dari zona subventri-
kularis dalam bentuk rantai-rantai sel, sel-sel astrosit
yang mengelilingi rantai neuroblast, dan sel-sel
‘transitory amplifying progenitor’ (TAP) yang
tersebar diantara rantai neuroblast. Sel-sel TAP
inilah yang paling aktif membelah, memiliki
phenotipe yang belum matang dan tidak memiliki

o d ]

G
3 ol L]t [1C
L’ﬂ 4 A
0 =
3 3 PHs.

karakteristik morfologik neuroblast maupun sel glia.
Masih menjadi subjek penelitian apakah sel-sel TAP
tersebut merupakan ‘neural stem cell’ atau sel
progenitor yang berasal dari ‘neural stem cell’?

Hasil penelitian mutakhir mengindikasikan
adanya ‘neural stem cells’ yang menjadi sumber
neurogenesis dari lokasi tertentu jaringan saraf
dewasa. Kebanyakan hasil penelitian menyatakan
bahwa ‘neural stem cells’ memiliki karakteristik
seperti astrosit, tetapi masih perlu investigasi lebih
lanjut untuk memastikan apakah sel-sel astrosit pada
ona subventrikularis adalah ‘neural stem cell”.
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Peran ligan-reseptor

Neural stem cell memerlukan EGF dan FGF
untuk aktifitas regenerasi dan ketahanan hidup
jangka panjang. Karena pada zona subventrikularis
terdapat dua kelompok sel yang aktif bermitosis
(neural stem cells dan TAP cells) maka kedua faktor
pertumbuhan tersebut mempunyai sel target yang
berbeda pada waktu /tahap pertumbuhan tertentu.
Demikian pula efek CNTF yang mendukung proses




regenerasi neural stem cell yang dimediasi oleh
pengiriman sinyal protein Notch. Seperti diketahui
aktifasi reseptor Notch-1 akan menghambat
neurogenesis  se-hingga terjadi gliogenesis dan
dipertahankannya neural stem cells pada kondisi
tidak berdiferensiasi. Interaksi antagonis antara
BMPs dan noggin turut menentukan regulasi
neurogenesis dan gliogenesis otak dewasa. BMPs
merupakan regulator negatif neurogenesis sedang-
kan noggin melawan aksi BMPs dengan cara
berikatan  dengan  protein  tersebut  untuk
menghambat aktifasi sinyalnya’. Faktor lain yang
diindikasikan mendukung proses neurogenesis
sinaptogenesis pada hip’ocampus adalah 1
penelitian in-vitro [GF-1
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Kesimpulan

Prinsip mekanisme neurogenesis adalah
mekanisme proses pertumbuhan perkembangan sel
saraf (neuron) serta terjadi mekanisme pemberian
identitas untuk menjadi neuron atau sel glia, dan
proses apoptosis dimana terjadi mekanisme
pengaturan kelangsungan hidup atau kematian sel.
Pertumbuhan perkembangan sel saraf mencakup

Ria Puspitawati

proliferasi, diferensiasi, dan migrasi sel dari siklus
proliferasi menuju posisi akhirnya serta pemberian
kelengkapan spesifik seperti penentuan
neurotransmiter dan pembentukan sinaps. Dari awal
hingga akhir tahap-tahap dalam neurogenesis
tersebut dikontrol oleh sinyal interseluler berikut
proses-proses intra- dan ekstra-selulernya.
Neurogenesis  berlangsung sejak  periode
embrional dan terus berlanjut sampai usia dewasa,
meskipun neurogenesis pada usia dewasa sampai
kini baru diketahui hanya terbatas pada regio
tertentu. Kelangsungan hidup neuron dan proses
poenesis dipengaruhi oleh berbagai faktor.
pangmengenai pengiriman sinyal oleh faktor
d gkanisme biokimia kematian sel
1k encembangan penatalaksa-
gneratif atau peningkatan
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