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ABSTRACT

Vitiligo is a pigment disorder characterized by progressive destruction 
of mature melanocytes in the epidermis due to an autoimmune 
response. Vitiligo therapy aims to restore the pigmentation of replacing 
the damaged melanocytes with new melanocytes derived from 
the melanocyte stem cell unit of hair follicles. Melanocytes of these 
hair follicles play an important role in the repigmentation of vitiligo 
lesions. Repigmentation patterns in vitiligo include perifollicular 
repigmentation, diffuse repigmentation, marginal repigmentation, 
combination, and medium spottled. The mechanism of repigmentation 

through melanocytes originates from the edges of vitiligo lesions, bulge, 
outer hair and dermal root sheaths as well as persistent melanocyte 
epidermal precursors located in the middle of vitiligo lesions, which 
migrate centrifugally resulting in diffuse pigmentation. The proliferation 
and differentiation of melanocytes also depend on growth factors, 
genes, transcription factors and signaling pathways in the process of 
melanogenesis. Along with the development of molecular biology, the 
current studies focus on the melanocyte Stem Cell of hair follicles and 
continue to be developed as future vitiligo therapy.
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Mekanisme repigmentasi dan peran melanocyte stem cell 
folikel rambut pada vitiligo

ABSTRAK

Vitiligo merupakan kelainan pigmen yang karakteristik dengan 
adanya destruksi progresif melanosit matur di epidermis akibat 
respon autoimun. Terapi vitiligo bertujuan memulihkan pigmentasi 
yaitu mengganti melanosit yang rusak dengan melanosit yang 
baru yang berasal dari melanocyte Stem Cell unit folikel rambut. 
Melanosit folikel rambut ini berperan penting dalam repigmentasi 
lesi vitiligo. Pola repigmentasi pada vitiligo meliputi repigmentasi 
perifolikuler, repigmentasi difus, repigmentasi marginal, kombinasi, 
dan medium spottled. Mekanisme repigmentasi melalui melanosit 

berasal dari tepi lesi vitiligo, bulge, selubung akar luar rambut dan 
dermal serta epidermal precursors melanocyte yang persisten terletak 
di tengah lesi vitiligo, yang bermigrasi secara sentrifugal sehingga 
menyebabkan pigmentasi difus. Proliferasi dan diferensiasi melanosit 
ini juga tergantung pada growth factor, gen, faktor transkripsi dan jalur 
signaling pada proses melanogenesis. Seiring dengan perkembangan 
biologi molekuler, penelitian-penelitian saat ini berfokus pada 
Melanocyte Stem Cell folikel rambut dan terus dikembangkan sebagai 
terapi vitiligo di masa depan.

Kata kunci: stem cell melanocyte, Unit folikel rambut, Repigmentasi
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The mechanism of repigmentation and the role of 
melanoscyte stem cell hair follicles in vitiligo

IG A A Praharsini,* Nyoman Suryawati

PENDAHULUAN

Repigmentasi pada vitiligo tergantung pada reser-
voir melanosit yang terdapat di: unit folikel rambut, 
tepi lesi vitiligo dan melanosit pada epidermis 
yang tidak mengalami kerusakan pada lesi vitil-
igo. Melanosit yang berasal dari perifolikuler dan 
tepi lesi vitiligo akan menyebar, sehingga terjadi 
repigmentasi difus. Hair follicle stem cells merupa-
kan cadangan sel melanosit imatur yang akan 

mengalami diferensiasi terminal sehingga terjadi 
repigmentasi. Diferensiasi melanosit imatur ini 
juga dipengaruhi oleh sitokin, radiasi sinar ultra 
violet dan molekul lain yang berperan dalam mela-
nogenesis.1 Di kulit terdapat beberapa sumber stem 
cell yaitu; epidermal stem cell, hair follicle stem cells, 
stem cell pada kelenjar sebasea dan kelenjar kerin-
gat serta dermal mesenchymal stem cell.2,3 
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Vitiligo merupakan penyakit inflamasi, dimana 
terdapat kerusakan melanosit pada stratum basalis 
epidermis. Melanosit yang rusak ini akibat reaksi auto-
imun akan diganti oleh melanosit baru yang berasal 
dari stratum basalis dan folikel rambut.4 Mekanisme 
induksi repigmentasi pada vitiligo meliputi repig-
mentasi perifolikuler, repigmentasi difus, repigmen-
tasi marginal,5 kombinasi dan medium spottled.6 
Bagaimana mekanisme repigmentasi pada vitiligo 
sampai saat ini tetap menjadi pertanyaan para ahli.1,6 
Pada artikel ini akan dibahas mekanisme repigmen-
tasi dan peran stem cell melanosit pada folikel rambut.

PEMBAHASAN

Struktur Anatomi dan Fungsi dari Unit 
Folikel Rambut
Bagian pangkal dari batang rambut yang tertanam 
di bawah permukaan kulit disebut dengan folikel 

rambut yang merupakan organ mini yang mempu-
nyai fungsi sebagai penghasil protein fiber factor, 
organ sensoris, proteksi, komunikasi psikososial 
dan fungsi ekskresi.1,7 Folikel rambut juga berfungsi 
sebagai multipotent stem cells yang mempunyai 
kemampuan memperbaharui diri mengikuti fase 
dari siklus rambut yaitu anagen (fase pertumbu-
han), katagen (fase peralihan) dan telogen (fase 
istirahat) selama kehidupan individu.7 

Folikel rambut pada fase anagen dibagi 
menjadi 3 bagian yaitu: (1) infundibulum terletak 
diantara kelenjar sebasea sampai dengan orifisium 
folikel rambut, (2) istmus merupakan bagian distal 
dari infundibulum yaitu dari bulge sampai dengan 
kelenjar sebasea. Adamson’s fringe kira-kira terletak 
di insersi dari otot arrector pili, (3) suprabulbar dan 
bulbus. Suprabulbar karakteristik dengan selubung 
akar dalam dikelilingi oleh selubung akar luar. 
Daerah bulbus terdiri dari papilla dermal mengand-
ung melanosit, sel matriks, batang rambut, selubung 
akar dalam dan selubung akar luar.7 Struktur 
anatomi rambut dapat dilihat pada Gambar 1

Melanocyte Stem Cell Folikel Rambut
Folikel rambut merupakan sumber dari tiga stem 
cells yang penting untuk pertumbuhan rambut, 
yaitu epithelial stem cells, melanocytes stem cells 
(MelSCs) dan hair follicle stem cells. Hair follicle 
stem cells merupakan multipotent stem cells dari 
keratinosit dan melanosit yang terletak di bagian 
bawah bulge dan area sub-bulge pada masing-
masing rambut (Gambar 2). Melanocytes stem cells 
dan epithelial stem cells sebagai cadangan melanosit 
untuk kulit dan rambut.2

Selama siklus rambut, MelSCs berdiferensi-
asi menjadi melanosit matur yang mengandung 
melanosom dan bergabung pada pertumbuhan 
batang rambut menghasilkan rambut yang berpig-
men. Pada fase katagen tidak terjadi pembentu-
kan pigmen, melanosit yang berdiferensiasi akan 
mengalami apoptosis dan beralih ke fase telogen. 
Pada fase telogen MelSCs tetap ada dan diam tanpa 
metranskripsi pigmented related gene. Pada fase 
anagen, pigmented related gene akan teraktivasi, 
menyebabkan proliferasi sel melanosit dan terben-
tuknya dendrit.8,9 Siklus rambut ini akan terulang 
kembali akan menghasilkan melanosit yang berdif-
erensiasi berasal dari MelSCs. Faktor lain yang 
juga berperan selama proses diferensiasi melanosit 
adalah microphtalmia associated transcription factor 
(MITF) yang merupakan kunci utama mengontrol 
ekspresi gen pigmen seperti Tyrosinase Related 
Protein-1 (TRP-1), Dopachrome Tautomerase 
(DCT) dan Tirosinase (TYR). Berbagai jalur signal-
ing ekstraseluler terpusat pada gen MITF yang 
mengatur migrasi dan kelangsungan hidup dari 
melanoblas.10

Gambar 1 � Struktur anatomi unit folikel rambut7

Gambar 2 � Multipotent stem cells pada bulge folikel rambut yang terletak di 
bawah kelenjar sebasea1
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Peran Melanocyte Stem Cell Folikel Rambut 
pada Repigmentasi Vitiligo
Peran MelSc pada bulge folikel rambut dan reser-
voir melanosit di epidermis pada proses repigmen-
tasi lesi vitiligo telah dibuktikan dalam berbagai 
penelitian baik tingkat molekuler dan seluler. Telah 
diidentifikasi DOPA negative inactive melanocytes 
pada selubung luar akar rambut dan di bulge folikel 
rambut, yang tidak berbeda dengan melanosit di 
sekitar keratinosit.6,11,12 Dalam kondisi normal sel 
melanosit ini tidak menghasilkan melanin, tetapi 
dapat menjadi aktif bila distimulasi oleh radiasi 
ultra violet dan dermabrasi. Pada lesi vitiligo mela-
nosit yang mengalami kerusakan adalah melanosit 
yang aktif (DOPA–positive) sedangkan mela-
nosit yang tidak aktif pada folikel rambut, tidak 
mengalami kerusakan. Sel melanosit yang tidak 
aktif ini yang akan mengalami diferensiasi dan 
migrasi ke atas sepanjang permukaan akar rambut 
menuju epidermis dan selanjutnya menyebar secara 
radial sehingga terjadi repigmentasi.6,12

Karakteristik dari MelSc pada bulge dari folikel 
rambut pasien vitiligo terhindar dari proses 
kerusakan sel akibat proses autoimun adalah 
ditemukannya anti-melanocyte autoimmunity 
yang nampak tersebar di sekitar bulge, dibuktikan 
pada lesi vitiligo setelah terapi UVB akan terjadi 
repigmentasi folikuler menunjukkan MelSc kurang 
bersifat antigenik dibandingkan melanosit aktif.11 

Setelah paparan terapi Narrow Band Ultra 
Violet B (NBUVB) populasi melanosit di bulge, 
infundibulum dan epidermis interfolikuler bermi-
grasi dan mengekspresikan DCT dan C-KIT 
(marker dari perkembangan melanosit) dan TYR 
(marker dari diferensiasi melanosit). Bukti yang lain 
telah dilaporkan kasus vitiligo akral yaitu depig-
mentasi di palmar, setelah terapi Psoralen Ultra 
Violet A (PUVA) terjadi repigmentasi, dan ditemu-
kannya melanosit TYR (+) pada epidermis. Hal ini 
menunjukkan bahwa melanosit imatur pada bulge 
dan epidermis sebagai sumber stem cell melanosit 
demikian juga melanosit imatur pada epidermal 
sebagai sumber repigmentasi pola non-folikuler.6

Melanosit yang tidak aktif dari folikel rambut 
mengalami diferensiasi menjadi matur selama 
proses repigmentasi pada vitiligo menjadi prinsip 
terapi stem cell pada vitiligo.12 Diperlukan peneli-
tian lebih lanjut peran MelSc ekstrafolikuler yang 
telah didentifikasi pada kelenjar keringat dan mela-
nosit yang berasal dari multipotent dermal stem 
cells, sebagai terapi stem cell pada vitiligo.6

Mekanisme dan Pola Repigmentasi pada 
Vitiligo 
Pola repigmentasi pada pasien vitiligo mempunyai 
gambaran klinis yang berbeda dan yang paling 
banyak adalah mempunyai pola perifolikuler.6,13 

Terdapat berbagai pola repigmentasi pada vitiligo 
meliputi repigmentasi perifolikuler, repigmentasi 
difus, repigmentasi marginal, kombinasi, dan 
medium spottled.6,13,14 Pola repigmentasi marginal 
berupa tepi hiperpigmentasi yang mengelilingi 
makula depigmentasi, dan bisa kombinasi dengan 
repigmentasi perifolikuler.13 Pola ini menunjukkan 
aktivasi melanosit epidermal pada tepi lesi vitiligo. 
Proporsi pola repigmentasi folikuler dan difus 
hanya sedikit pada pasien vitiligo. Repigmentasi 
pola ini bersumber dari dermal dan epidermal 
precursors melanocyte yang persisten terletak di 
tengah lesi vitiligo. Pola repigmentasi kombinasi 
merupakan kombinasi pola repigmentasi lebih dari 
satu pola, atau pola repigmentasi yang tidak sesuai 
dengan salah satu pola repigmentasi di atas.6,13,14 
Saat ini diperkenalkan pola repigmentasi yang baru 
yaitu medium spottled, yang dilaporkan pada pene-
litian kohort European pediatric population, pola ini 
terletak pada area yang tidak berambut atau area 
dengan densitas rambut kurang (telapak tangan, 
telapak kaki, bibir, pergelangan tangan dan kaki), 
dengan gambaran klinis berupa makula coklat ireg-
uler yang di bagian sentralnya tidak terdapat folikel 
rambut. 6,13

Repigmentasi pada lesi vitiligo terjadi setelah 
pengobatan atau bisa juga terjadi secara spontan 
pada beberapa kasus. Sumber melanosit untuk 
repigmentasi berasal dari bulge, melanosit inaktif di 
selubung luar akar rambut, melanosit tidak berden-
drit dan ekspresi TYR negatif yang terkonsentrasi 
sekitar ostium folikuler, rete pegs, tepi lesi vitiligo 
juga merupakan sumber melanosit untuk repig-
mentasi epidermis.1,13,14 Reservoir melanosit yang 
lain juga didapatkan di infundibulum dan epider-
mis interfolikuler, dibuktikan adanya repigmentasi 
setelah terapi sinar ultraviolet pada lesi vitiligo.14,15 
Migrasi dan diferensiasi melanoblas juga dapat 
berasal dari kelanjar sebasea dan kelenjar keringat. 
Dermal stem cell dari kulit glabrosa juga merupa-
kan sumber dari melanosit extrafollicular dermal. 
Penelitian yang lain melaporkan bahwa pada 
epidermis yang depigmentasi tetap mengandung 
melanosit.13,14

Mekanisme seluler dan molekuler pengerahan 
melanosit, akivasi, maturasi dan proliferasi mela-
nosit pada repigmentasi lesi vitiligo sampai saat ini 
masih tetap diteliti. Terdapat 2 mekanisme yang 
diusulkan untuk menginduksi aktivasi melanosit 
yang adekuat dan meningkatkan lingkungan yang 
berperan pada aktivasi melanosit, sehingga terjadi 
repigmentasi. Pertama, migrasi MelSc folikuler 
menuju epidermis akibat radiasi sinar matahari 
tergantung dengan adanya reseptor melanocor-
tin-1 pada melanosit yang berikatan dengan 
µ-melanocyte-stimulating hormone (MSH) dengan 
afinitas tinggi. Repigmentasi pada lesi vitiligo juga 
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diinduksi oleh protein Wnt7a melalui aktivasi 
b-catenin, akan menyebabkan MelSCs berdifer-
ensiasi menjadi melanoblas pada folikel rambut 
menginduksi proliferasi melanoblas dan melano-
genesis.16 Kedua, keratinosit juga berperan dalam 
pigmentasi epidermal melalui berbagai ekspresi 
growth factor seperti stem cell factor (SCF), basic 
fibroblast growth factor (bFGF), endothelin, nerve 
growth factor yang secara sinergis menginduksi 
repigmentasi pada vitiligo.17 Fibroblas dermis juga 
berperan dalam pigmentasi kulit melalui sekresi 
hepatocyte growth factor (HGF) dan SCF.14

Stres oksidatif pada melanosit dan keratinosit 
lesi vitiligo menyebabkan Wnt signaling terganggu 
sehingga menghambat regenerasi melanosit. Pada 
telapak tangan dan kaki, secara fisiologis jalur Wnt 
signaling terhambat karena adanya sekresi DKK1 
(Dickkopf) oleh fibroblas, hal ini menjelaskan 
mengapa repigmentasi sulit dicapai pada telapak 
tangan dan kaki.18 Dengan demikian peran Wnt 
signaling sangat penting pada diferensiasi melano-
blas, sehingga aktivasi di jalur ini merupakan salah 
satu strategi terapi pada vitiligo.14,16

Penelitian uji klinis di India dan Korea melapor-
kan tentang perkembangan pola repigmentasi 
selama terapi vitiligo, menunjukkan repigmentasi 
perifolikuler dan marginal mempunyai stabilitas 
tinggi setelah terapi. Kecepatan repigmentasi lebih 
cepat pada pola difus dibandingkan pola repig-
mentasi yang lain. Terapi vitiligo dengan NBUVB 
311nm dan PUVA menginduksi pola repigmen-
tasi perifolikuler, sedangkan kortikosteroid siste-
mik dan topikal menginduksi pola repigmentasi 
difus.15,16,18

Mekanisme Repigmentasi Paska Tindakan 
Bedah pada Vitiligo
Ada beberapa teori mekanisme repigmentasi paska 
tindakan bedah yang diusulkan dalam penelitian, 
yaitu: (1) trauma dan proses penyembuhan akan 
mengaktivasi melanosit di stratum basalis untuk 
berproliferasi dan diferensiasi, hal ini merupakan 
proses fisiologis untuk homeostasis melanosit. 
Growth factor seperti HGF, bFGF dan Keratinocyte 
Growth Factor (KGF) juga berperan dalam akti-
vasi melanosit.14,19 Pada sel keratinosit lesi vitil-
igo didapatkan adanya marker apoptosis dan 
penurunan produksi SCF. Kedua, proses repigmen-
tasi paska tindakan akan menyebabkan perubahan 
pada derma-epidermal junction (DEJ) dan pening-
katan heparanase post-grafting. Heparanase ini akan 
menyebabkan pengurangan konsentrasi heparan 
sulfate pada DEJ yang menginduksi perpindahan 
promelanogenic heparin-binding growth factor 
seperti HGF dan fibroblast growth factor dari 
dermis ke sel melanosit.20 Ketiga, matrix metal-
loproteinase seperti MMP2 yang berperan dalam 

proses penyembuhan luka, juga menyebabkan 
migrasi melanoblas. Keempat, penurunan fungsi 
dari adhesion molecule E-cadherin menyebabkan 
pelebaran epidermal intercellular spaces pada saat 
penyembuhan luka akan mempermudah migrasi 
melanosit.14,21

SIMPULAN 

Vitiligo karakteristik dengan hilangnya atau 
rusaknya melanosit fungsional melalui beberapa 
mekanisme yang diusulkan, namun respon autoi-
mun yang paling berperan dalam rusaknya mela-
nosit. Melanosit yang rusak akan diganti MelSc 
pada unit folikel rambut.

Repigmentasi pada vitiligo tergantung dari 
reservoir MelSc pada unit folikel rambut, bersama 
dengan growth factor dan sinar ultraviolet akan 
menginduksi proliferasi dan migrasi dari mela-
nosit. Pengetahuan mengenai reservoir melanosit 
dan mekanisme repigmentasi sangat penting untuk 
dipahami sebagai dasar strategi baru dalam terapi 
vitiligo. Demikian juga dengan keratinocyte stem 
cell pada epidermis interfolikuler, stem cell pada 
kelenjar sebasea dan kelenjar keringat serta dermal 
mesenchymal stem cell dapat dikembangkan dan 
dilakukan penelitian lebih lanjut sebagai strategi 
baru dalam terapi vitiligo.
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