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ABSTRACT

Abstrak
Latar Belakang: Penyakit jantung bawaan (PJB) dengan
hipertensi pulmonal merupakan kondisi progresif melibatkan
remodeling vaskular dan disfungsi endotel paru sehingga
menyebabkan peningkatan resistensi vaskular pulmonal dan
menyebabkan kegagalan ventrikel kanan. Pendekatan
terapeutik Mesenchymal Stem Cell (MSC) merupakan salah satu
pendekatan terapi potensial untuk meregenerasi sel endotel
dan vaskular paru untuk memperbaiki kompleks vaskular
endotel yang mengalami kerusakan pada hipertensi pulmonal.
MSC sebagai terapi

berdiferensiasi menjadi jenis sel target dan beradaptasi dengan

Perkembangan berpotensi  untuk
mengeluarkan faktor parakrin yang mengarah pada perbaikan
jaringan yang terluka.

Objektif: Menelaah bukti ilmiah mengenai pengaruh MSC
terhadap hipertensi pulmonal pada penyakit jantung bawaan,
meliputi efektivitas, mekanisme kerja, dan keamanannya
sebagai terapi potensial.

Metode: Tinjauan naratif studi terkait dari tahun 2007-2025
yang ditelusuri di PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan Google
Scholar dengan kata kunci “penyakit jantung bawaan”,
“hipertensi pulmonal”, “Mesenchymal Stem Cell”

Hasil: Berbagai studi menunjukan bahwa terapi MSC dapat
memberikan manfaat dalam hemodinamik ventrikel kanan
melalui mekanisme adaptif anti-inflamasi dan regeneratif.
Butuh penelitian lanjut untuk memastikan keamanan jangka
panjang, dosis optimal, serta mekanisme molekuler yang
terlibat dalam penerapan MSC secara luas terutama pada
pasien PJB dengan hipertensi pulmonal.

Kesimpulan: Mesenchymal Stem Cell (MSC) menunjukkan
potensi terapeutik yang menjanjikan pada hipertensi pulmonal
terkait penyakit jantung bawaan melalui mekanisme homing,
antiinflamasi, dan regenerasi vaskular—jantung, sehingga

berpeluang menjadi terapi adjuvan atau alternatif yang efektif

Abstract

Background: Congenital heart disease (CHD) with pulmonary
hypertension is a progressive condition characterized by
vascular remodeling and pulmonary endothelial dysfunction,
which leads to increased pulmonary vascular resistance and
right ventricular failure. Mesenchymal stem cells (MSCs)
represent a potential therapeutic approach for regenerating
pulmonary endothelial and vascular cells in patients with
pulmonary hypertension. MSCs have the capacity to
differentiate into various cell types and secrete paracrine
factors that promote tissue Repair.

Objective: This study aims to critically review the available
scientific evidence on the impact of Mesenchymal Stem Cell
(MSC) therapy on pulmonary hypertension associated with
congenital heart disease, focusing on therapeutic efficacy,
underlying mechanisms of action, and safety profile as a
potential clinical intervention.

Methods: A narrative review of the literature published
between 2007 and 2025 was performed. Relevant studies
were identified through systematic searches of PubMed,
Scopus, ScienceDirect, and Google Scholar using the following
keywords:  “congenital  heart disease,”  “pulmonary
hypertension,” and “Mesenchymal Stem Cell.”
Results: Studies have demonstrated that MSC therapy can
improve right ventricular hemodynamics through adaptive
anti-inflammatory and regenerative mechanisms. However,
further research is necessary to establish the long-term
safety, optimal dosage, and molecular mechanisms
underlying the widespread application of MSC therapy,
particularly in with CHD and pulmonary
hypertension.

Conclusion: Mesenchymal Stem Cells (MSCs) demonstrate
promising therapeutic potential in pulmonary hypertension

associated with  congenital through

patients

heart disease

mechanisms including homing capacity, anti-inflammatory
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di masa depan meskipun masih memerlukan validasi klinis

lanjutan.
Kata kunci:
mesenchymal stem cell

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Hipertensi pulmonal pada penyakit jantung bawaan
berperan besar terhadap peningkatan morbiditas dan
mortalitas akibat remodelling vaskular pulmonal, disfungsi
endotel, dan penurunan fungsi ventrikel kanan, sementara
terapi konvensional bersifat simptomatik dan belum

mampu memperbaiki kerusakan jaringan secara
menyeluruh; dalam beberapa tahun terakhir, studi pra-
klinis dan awal klinis menunjukkan bahwa MSC memiliki
efek antiinflamasi, imunomodulator, antifibrotik, serta
kemampuan memperbaiki fungsi vaskular dan jantung,
sehingga berpotensi menjadi pendekatan terapi
regeneratif yang menjanjikan pada kondisi ini.

\ Apa yang ditambahkan pada studi ini? \

Pemahaman mengenai peran MSC sebagai terapi
regeneratif pada penyakit jantung bawaan dengan
hipertensi pulmonal dengan mensintesis bukti terkini
tentang mekanisme kerja, efektivitas, dan keamanan MSC,
serta melihat potensi MSC sebagai terapi adjuvan atau
alternatif terhadap terapi, sekaligus mengidentifikasi
kesenjangan penelitian dan arah pengembangan klinis di
masa depan.

penyakit jantung bawaan, hipertensi pulmonal,

effects, and vascular—cardiac regeneration. Therefore, MSCs
may emerge as an effective adjuvant or alternative
therapeutic option in the future, although further clinical
validation is still required.

Keyword: Congenital heart disease, pulmonary hypertension,
Mesenchymal Stem Cell
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Pendahuluan

Penyakit Jantung Bawaan (PJB) merupakan
kondisi kelainan jantung yang ada saat lahir.!
Penyakit jantung bawaan yang disertai dengan
hipertensi pulmonal merupakan kondisi heterogen
pasien dengan Sindrom
Eisenmenger, kelainan yang menyebabkan pirau
sistemik ke paru, defek pada jantung, dan
hipertensi pulmonal yang menetap atau berulang
bahkan setelah perbaikan defek.?

Hipertensi pulmonal yang terjadi pada pasien
dengan PJB merupakan kondisi yang berisiko
tinggi menyebabkan peningkatan angka kematian
bahkan mencapai dua kali lipatnya. Diperkirakan
PJB berisiko mengalami hipertensi pulmonal
sekitar 3% hingga 7% pada saat dewasa.2> Data
registri Eropa dan Amerika Utara menunjukkan
sekitar 5% hingga 10% pasien dengan hipertensi
pulmonal memiliki kondisi PJB yang mendasari.t-8
Sementara itu, data registri Tiongkok juga
melaporkan bahwa hipertensi pulmonal dengan
PJB merupakan etiologi hipertensi pulmonal paling
umum dan diperkirakan akan terus meningkat
untuk beberapa dekade terakhir.?

Adanya pergeseran peningkatan epidemiologi
pada hipertensi pulmonal akibat PJB telah
menimbulkan kemajuan dalam perawatan dan
manajemen jantung dan bedah untuk tujuan
perbaikan kelangsungan hidup dan prognosis

yang mencakup
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pasien hipertensi pulmonal akibat P]JB.10 Saat ini,
dengan kemajuan teknologi dan perkembangan
ilmu pasien hipertensi pulmonal dengan PJB
memiliki kelangsungan hidup lebih lama
dibandingkan pada kelompok hipertensi pulmonal
dengan etiologi idiopatik lainnya.”.11-12

Salah satu terapi potensial yang berkembang
pada penelitian hipertensi pulmonal adalah
melibatkan terapi berbasis stem sel. Sel punca jenis
multipoten  diyakini memiliki kemampuan
terapeutik yang meningkat dalam studi praklinis
ataupun Klinis. Penggunaan MSC sebagai subjek
utama terapi berbasis stem sel menjanjikan hasil
yang  memuaskan  dengan  menargetkan
mekanisme, jalur, dan ekspresi gen yang
mendasari penyebab hipertensi pulmonal. Melalui

mekanisme  perbaikan  disfungsi  endotel,
proliferasi sel otot polos arteri, mekanisme
epigenetik dan disfungsi mitokondria, serta

potensi MSC untuk mencegah remodeling vaskular
akibat hipertensi pulmonal.13

Metode

Literature review ini disusun berdasarkan
penelusuran artikel melalui basis data elektronik
seperti PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan Google
Scholar. Pencarian artikel menggunakan kata
kunci: “penyakit jantung bawaan”, “hipertensi
pulmonal”, “Mesenchymal Stem Cell”. Artikel yang



BENNY AFRIANSYAH / JURNAL ILMU

dikaji adalah publikasi dalam rentang waktu 2007
- 2025 yang ditulis dalam bahasa Indonesia atau
Inggris. Artikel membahas MSC pada P]JB dengan
hipertensi pulmonal. Kriteria inklusi meliputi studi
eksperimental pada hewan model PGK, penelitian
pada manusia, serta studi lainnya yang relevan.
Sementara itu, artikel berupa editorial, prosiding
konferensi tanpa data lengkap, serta yang tidak
sesuai dengan topik penelitian akan dikeluarkan
dari kajian. Literatur yang didapatkan dianalisis
secara kualitatif dengan mengidentifikasi MSC
pada penyakit jantung bawaan dengan hipertensi
pulmonal dan potensi penggunaannya sebagai
terapi pada PJB dan hipertensi pulmonal.

Hasil dan Pembahasan
Definisi

Sel punca mesenkimal adalah sel punca dewasa
multipotensi yang terdapat di berbagai jaringan,
termasuk tali pusat, sumsum tulang, dan jaringan
lemak. Sel punca mesenkimal dapat memperbarui
diri dengan membelah diri dan dapat
berdiferensiasi menjadi berbagai jaringan,
termasuk tulang, tulang rawan, sel otot dan lemak,
serta jaringan ikat. Secara umum, MSC merupakan
progenitor stroma multipoten yang dapat diisolasi
dari berbagai jaringan, termasuk sumsum tulang,
lemak, plasenta, dan darah tali pusat.14

Dalam penggunaannya di laboratorium,
pertumbuhan MSC dapat diarahkan
berdiferensiasi menjadi sel-sel yang dirancang
untuk memperbaiki jaringan yang mengalami
kerusakan dengan menghasilkan zat spesifik
terhadap jaringan target. Sel ini memiliki
karakteristik khas sehingga menjadikan sel MSC
kandidat kuat yang menjanjikan sebagai salah satu
intervensi  terapeutik  konvensional = masa
mendatang serta menunjukkan hasil yang
diharapkan dalam berbagai kondisi klinis.1>
Klasifikasi

Mesenchymal Stem Cell (MSC) adalah sel
progenitor multipoten, non-hematopoietik yang
mampu memperbarui diri dan berdiferensiasi
menjadi berbagai bentuk garis keturunan sel.16
Mesenchymal Stem Cell (MSC) pertama kali
diidentifikasi oleh Friedenstein et al. pada tahun
1966 dan perkembangan MSC terkait potensinya
dalam regenerasi jaringan, imunomodulasi, dan
pensinyalan parakrin semakin meluas.? Sumsum
tulang, jaringan adiposa, tali pusat, dan plasenta
merupakan berbagai sumber dari MSC. Sementara
itu, beberapa studi menunjukkan sumber MSC
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yang berbeda menunjukkan sifat biologis yang
berbeda dari segi Kkapasitas regeneratifnya.
Jaringan adiposa dianggap memiliki keunggulan
karena memiliki stabilitas sel yang lebih tinggi dan
mudah dikultur.18

Kemanjuran terapeutik MSC paling utama
adalah adanya jalur pensinyalan yang dimediasi
parakrin, interaksi imunomodulator, aktivitas
proangiogenik, sekresi vesikel ekstraseluler, dan
kemampuan adaptasi untuk diferensiasi secara
spesifik terhadap garis keturunan jaringan target.
Sifat-sifat ini menjadikan MSC sebagai alat yang
berpotensi tinggi untuk pengobatan regeneratif,
termasuk aplikasi dalam manajemen
penatalaksanaan hipertensi pulmonal (Gambar
1).18

Other s ofatic Cells
Peripheral ” S k),
‘Blood ] gi& —~—f

\
Induction of
c- kt p ogen itor pluripotency

0 iPSC

( J|
] SPOs _¥_iPSC-EC
B - =
(@ —
Early outgrowth =~

PAH development

Nnrmal — Enlarged \)
right

Normal  Vascular remodeling
venmcua artery ventricle wnhPAH

Gambar 1. Peran dan jenis sel punca hipertensi
pulmonal!8

1. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BM-

MSC)

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BM-
MSC) merupakan MSC yang berasal dari sumsum
tulang dan merupakan jenis MSC yang paling
banyak dipelajari karena memiliki karakteristik
yang lebih unggul. BM-MSC dikenal dengan
kemampuan amplifikasi yang sangat kuat dan
waktu pertumbuhan eksponensialnya sekitar 30
hingga 33 jam. Pengambilan MSC tipe sumsum
tulang ini adalah menggunakan aspirasi sumsum
tulang. Kualitas sel yang dihasilkan sangat
bergantung pada faktor usia dan kondisi fisik
donor.1?

Selain itu, BM-MSC dilaporkan memiliki
kemampuan merangsang angiogenesis,
neurogenesis dengan menghasilkan sitokin seperti
vascular endothelial growth factor (VEGF), basic
Fibroblast Growth Factor (bFGF), dan TIMP-3 serta
menghambat proses inflamasi dan apoptosis.1?
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2. Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem
Cell (hUC-MSC)

Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell
(hUC-MSC) merupakan jenis MSC yang diisolasi
dari tali pusat, yang memiliki molekul permukaan
CD29, CD44, CD51, CD105, SH2, dan SH3 kecuali
CD34 dan (CD45.20 Jenis hUC-MSC jika
ditransplantasikan dapat berdiferensiasi menjadi
progenitor ke sel target, mendorong proliferasi sel
induk target dan
menghasilkan banyak faktor neurotropik dan
mencegah reaksi inflamasi melalui pengaturan
aktivitas limpa.2! Selain itu, jenis hUC-MSC juga
memiliki sifat imunogenisitas yang rendah
sehingga sangat baik untuk menjadi kandidat
terapi stem sel.1?

3. Amniotic Mesenchymal Stromal Cells (ha-
MSC) & Chorionic Mesenchymal Stromal
Cells (hc-MSC)

Plasenta diakui sebagai salah satu sumber sel
terbaik mengandung stem sel. Salah satunya hA-
MSC dan hC-MSC. Kedua jenis sel ini dapat diisolasi
langsung dari plasenta pada akhir kehamilan
melalui pengambilan sampel vilus Kkorionik.
Karakteristik hA-MSC dan hC-MSC, memiliki sifat
imunogenisitas rendah dan proliferasi yang tinggi
sehingga memungkinkan menjadi media praktik
yang baik pada terapi sel punca.1®
4. Adipose Tissue-Derived Mesenchymal Stem

Cells (AD-MSC)

Salah satu jenis MSC yang tersedia dalam
jumlah yang cukup banyak, mudah diakses, dan
diperoleh yang berasal dari jaringan adiposa.
Memiliki keunggulan yang terbukti bermanfaat
sebagai anti apoptosis terhadap penelitian pada
tikus.19
5. Dental Pulp Stem Cells (DPSC)

Merupakan sel punca yang berasal dari gigi
tepatnya dari krista saraf embrionik dan sel punca
epitel yang berasal dari mulut. MSC jenis ini
dianggap sebagai jenis sel yang dapat diaplikasikan
secara autologous.1?

Peran Mesenchymal Stem Cells Pada Penyakit

Jantung
Mekanisme MSC yang memiliki peranan

penting pada jantung adalah sekresi molekul

bioaktif yang berperan dalam regulasi lingkungan
mikroseluler dan peningkatan regenerasi jaringan
yang rusak.?2z Mesenchymal stem cell (MSC) akan
melepaskan berbagai faktor pertumbuhan dan
sitokin yang mendorong proses angiogenesis,
kardioproteksi, dan  remodelling

diferensiasi sel serta

matriks
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ekstraseluler.22 Melalui sekresi vesikel
ekstraseluler, termasuk eksosom yang berperan
dalam komunikasi antarsel dengan membentuk
protein, lipid, dan asam nukleat ke sel target.23
Salah satu molekul kunci pada MSC yang berada di
dalam eksosom adalah mikroRNA (mRNA), yang
berfungsi dalam memodulasi ekspresi gen yang
mengkode gen inflamasi, apoptosis, dan
angiogenesis.z425

Mesenchymal stem cell (MSC) memiliki
keunikan yaitu terletak di ruang perivaskular atau
jaringan yang banyak mengandung vaskularisasi
dan mewakili subpopulasi sel nonhematopoietik
dengan kemampuan berdiferensiasi ke berbagai
jenis  jaringan mesodermal yang baik.26
Mesenchymal stem cell (MSC) juga diketahui
memiliki kapasitas migrasi dan efisiensi homing
yang diatur oleh ekspresi molekul adhesi, integrin,
reseptor kemokin yang berperan krusial dalam
regenerasi jaringan pada jaringan yang rusak
melalui lapisan endotel.2?” Melalui peran
fisiologisnya, MSC membantu menjaga
homeostasis jaringan dan memiliki potensi
signifikan untuk menjadi terapi klinis pada
penyakit regeneratif jantung.28

Sifat MSC yang menjadi dasar dalam
pertimbangan terapi pada penyakit kardiovaskular
adalah kardiomiogenesis. Mesenchymal stem cell
(MSQ) dapat menginduksi diferensiasi
kardiomiogenik, meningkatkan faktor
pertumbuhan, antioksidan, dan mengkode gen
miRNA1-2 yang mengatur ekspresi pembentukan
kardiomiosit melalui diferensiasi MSC.28 Selain itu,
melalui transplantasi MSC secara in vivo juga
menunjukkan kemiripan sel mirip otot jantung
yang baik. Mesenchymal stem cell (MSC) juga
mengatur respons inflamasi dengan mensupresi
leukosit, menghambat proliferasi sel T, dan
menurunkan ekspresi TNF-q, IL-1, dan IL-6 pada
sel miokardium serta menghasilkan output yang
lebih aman dalam fungsi perbaikan jantung.28

Salah satu keunggulan khas MSC pada terapi
penyakit kardiovaskular adalah memiliki efek
antifibrotik yang menghambat proliferasi kolagen
fibroblas jantung tipe I dan tipe II. Melalui
regulator antifibrotik yaitu Transforming Growth
Factor-beta 1 (TGF-1) MSC dapat mempengaruhi
evolusi fibrosis sehingga mengurangi proses
remodelling pada ventrikel dan meningkatkan
fungsi jantung.28 Kapasitas neovaskularisasi pada
MSC juga turut berkontribusi dalam mengatur
mekanisme parakrin dengan merangsang sitokin
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dan molekul proangiogenik sehingga
meningkatkan  proses  angiogenesis  pada
vaskularisasi jantung.28

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh
Sattayaprasert et al. tentang MSC yang
ditransplantasikan pada sel jantung menunjukkan
bahwa MSC mampu mengalami remodelling dan
mengatur substrat aritmia. Selain itu, kadar sitokin
inflamasi proaritmia yang ditemukan juga ikut
menurun. Secara umum, peran MSC pada jantung
menunjukkan perbaikan elektrofisiologi dengan
meregulasi profil menjadi antiaritmia.2® Pada
penelitian meta-analisis tentang terapi MSC pada
gagal jantung juga membuktikan bahwa MSC
mampu meningkatkan luaran klinis dan praklinis
dengan mengurangi angka mortalitas pada gagal
jantung. Selain itu, beberapa indikator parameter
pada gagal jantung seperti Left Ventricular Ejection
Fraction (LVEF) juga mengalami peningkatan,
serta menurunkan jumlah jaringan parut.30
Peran Mesenchymal Stem Cell Pada
Hipertensi Pulmonal

Hipertensi pulmonal adalah sindrom klinis yang
mengakibatkan peningkatan resistensi vaskular
paru dan tekanan paru, hipertrofi ventrikel kanan,
gagal jantung, dan yang bersifat progresif dan fatal
menimbulkan kematian.3! Hipertensi pulmonal
dapat ditandai oleh perubahan struktural pada
arteri pulmonalis, penebalan intima eksentrik dan
konsentris, serta trombosis in situ (Gambar 2).31
Adanya lesi vaskular, peningkatan jumlah sel
ACTA2-positif merupakan sel yang bertanggung
jawab atas remodeling vaskular.31

Progression of PAH

Disease triggers
Genetic mutation
Inflammation
Hypoxia
Drug(Toxin

Shear stress

PAH pathology
Intimal thickening
Medial hypertrophy
Adventitia Thickening
Perivascular
inflammation
Adventitial fibrosis
Vascular stiffness
Right heart failure

Pathogens

Gambar 2. Mekanisme patologis hipertensi pulmonal3!

Mekanisme peran terapeutik MSC meliputi
berbagai proses diantaranya penggantian sel
melalui proses diferensiasi sel jaringan target
untuk melakukan perbaikan, mekanisme parakrin
melalui proses penyembuhan luka dengan
mengeluarkan zat aktif biologis, mekanisme
imunoregulasi melalui proses regenerasi dan
diferensiasi dengan tujuan terapeutik (Gambar 3).

https://doi.org/10.25077/jikesi.v7i2.1866

Dilihat dari potensi terapeutiknya, MSC dapat
menjadi jenis sel ideal yang dikembangkan sebagai
terapi berbasis sel punca.32

Paracrine
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Gambar 3. Mekanisme parakrin dan diferensiasi pada
MS(C32

Studi tentang terapi berbasis sel terbukti
menjadikan MSC sebagai pendekatan untuk
berbagai penyakit manusia termasuk hipertensi
pulmonal. Dalam studi terkait, menemukan bahwa
MSC dapat menurunkan hipertrofi ventrikel kanan,
pengurangan ketebalan tunika media arteriol paru,
dan penurunan tekanan sistolik ventrikel kanan.3!
Selain itu, MSC memiliki gen prostasiklin sintase
yang terbukti mencegah remodelling arteriol paru
dan mengurangi hipertrofi ventrikel kanan. Dari
sudut pandang patogenesis hipertensi pulmonal
yang diakibatkan karena disfungsi endotel,
menyebabkan hipertensi pulmonal memiliki kadar
Nitric Oxide Synthase (eNOS) yang rendah sehingga
berimplikasi pada kurangnya Nitrat Oksida (NO).33
Hal ini menjadi dasar utama terapi pada hipertensi
pulmonal yaitu pemberian inhalasi NO.1333
Peranan MSC pada kondisi ini adalah mampu
menginduksi vasodilatasi dengan meningkatkan
ekspresi NO secara endogen.

Studi lain yang mendukung adalah penelitian
dari Kanki-Harimoto et al. tentang MSC yang
mengalami peningkatan ekspresi gen eNOS
sehingga juga ikut meningkatkan kadar NO
endogen pada tikus model hipertensi pulmonal
(Gambar 4).3% Keterlibatan IL-8 dan faktor
pertumbuhan seperti VEGF juga memperbaiki
hipertensi pulmonal dengan
meregenerasi sel endotel. Melalui aktivasi ekspresi
VEGF vaskular dan VEGF Receptor 2 (VEGFR2),
yang juga menginduksi NFkB. Peranan tersebut
mendorong MSC masuk kedalam jaringan inang
dan meregenerasi kerusakan endotel akibat
hipertensi pulmonal.13

membantu
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Saat ini, studi terbaru menunjukkan bahwa sel
punca memiliki pensinyalan parakrin tanpa risiko
graft dan host. Penelitian Hogan et al.
membuktikan bahwa penggunaan
turunan sel punca berpotensi dalam mengobati
hipertensi pulmonal.3> Pada MSC, eksosom
terkandung didalamnya kemudian melalui proses
invaginasi membran sel membentuk vesikel mikro.
Vesikel ini akan diangkut keluar dan menyatu
dengan membran sel target, sehingga isi vesikel
dapat memasuki sel target. Bukti menunjukkan
terkait vesikel ekstraseluler yang berasal dari MSC
dapat mengobati hipertrofi, remodelling vaskular,
inflamasi, dan hipertensi yang terkait dengan
hipertensi pulmonal.3>

==
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| cxcr2

} |

v

N
cGMP NFkB |
PASMC relaxation t
PASMC proliferation,

eksosom

—

E
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PAEC function ¢
PAH | |-

Gambar 4. Mekanisme MSC mempengaruhi sel endotel
dan otot polos pada disfungsi hipertensi pulmonal?3

Vesikel ekstraseluler yang berasal dari MSC
secara efektif mampu meningkatkan jalur Mitogen-
Activated  Protein ~ Kinase  (MAPK)  dan
meningkatkan ekspresi eNOS melalui jalur SIRT1
sehingga dapat memulihkan kerusakan akibat
hipertensi paru.l3 Studi oleh Lee et al. juga
menemukan bahwa eksosom yang berasal dari
MSC dapat menurunkan kadar IL-6, sekaligus
mampu menekan pensinyalan STAT3 secara
efektif.36

Pengobatan dengan eksosom yang berasal dari
MSC dapat dikaitkan dengan modulasi fenotipe
makrofag pulmonal. Eksosom MSC lebih efektif
daripada vesikel fibroblas karena mekanisme
eksosom yang dapat menekan ekspresi miR-17,
mikroRNA yang terlibat dalam proliferasi sel.
Penggunaan eksosom sel punca dalam bentuk
mikroRNA dapat memaksimalkan manfaat terapi
sel punca dengan memodulasi ekspresi gen secara
selektif. Studi oleh Aliotta et al. menemukan bahwa

muatan  mikroRNA  eksosom sel punca
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menunjukkan  keefektifan terapeutik  yang
bermakna pada hipertensi pulmonal.3”

Beberapa uji klinis yang melibatkan MSC
diantaranya Wang et al. yang telah melakukan uji
coba prospektif dan acak untuk menentukan efek
transplantasi sel punca autolog pada hipertensi
arteri pulmonalis idiopatik menunjukkan bahwa
transplantasi sel punca meningkatkan tekanan
arteri pulmonalis rata-rata, resistensi vaskular
pulmonalis, curah jantung, dan tidak ada efek
samping yang fatal ditemukan pada uji klinis ini.38
Selain itu, uji coba oleh Granton et al. yang
menyelidiki efek sel punca pada hipertensi
pulmonal terhadap  pengobatan
konvensional, melaporkan bahwa infus sel punca
ditoleransi dengan baik yang diikuti perbaikan
hemodinamik jangka pendek.3?

Studi lain terkait MSC oleh Zhu et al. yang
menguji efek transplantasi sel punca autolog
terhadap kapasitas latihan dan hemodinamik paru
pada anak dengan hipertensi pulmonal
menunjukkan bahwa sel punca layak dan aman
digunakan, dibuktikan dengan peningkatan
toleransi latihan dan hemodinamik paru pada
anak-anak dengan hipertensi pulmonal.40

Studi terbaru oleh Alencar et al. mengenai efek
terapi MSC secara optimal dapat memperbaiki
sebagian besar perubahan dalam sistem
kardiopulmoner tikus yang mengalami hipertensi
pulmonal. Dalam studi ini menunjukkan bahwa
injeksi hMSC secara efektif
muskularisasi arterial pulmonal distal, kandungan
kolagen perivaskular, dan inflamasi, yang
selanjutnya juga menyebabkan fosforilasi
intraseluler protein p-38 MAPK dan ERK5.41

Studi oleh Lee et al. tentang efek terapi MSC
yang berasal dari darah tali pusat pada tikus
dengan hipertensi arteri paru menunjukkan
perubahan berat badan, organ serta tekanan
sistolik arteri pulmonal. Dalam penelitian ini,
hewan yang diinduksi hipertensi pulmonal dan
diobati dengan  hUCB-MSC,
perubahan pada jaringan paru-paru secara
signifikan dalam hal meningkatkan jumlah arteriol
paru IL-la positif jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol.+2

Hasil penelitian menunjukkan bahwa sel yang
berasal dari sumsum tulang secara signifikan
melemahkan hipertensi pulmonal pada tikus yang
diobati dengan monokrotalin, tetapi tikus hipoksia
kronis yang menjalani prosedur yang sama gagal
menunjukkan perbaikan hipertensi pulmonal.

refrakter

mengurangi

menunjukkan
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Demikian pula, injeksi MSC intravena secara
signifikan meningkatkan fungsi paru jangka
pendek dan jangka panjang melalui penghambatan
remodelling ventrikel dan diferensiasi seluler
abnormal.#3 Dalam studi lain oleh Baber et al.
injeksi intratrakeal MSC dapat membatasi
peningkatan tekanan arteri pulmonalis dan
resistensi vaskular, dan memulihkan respons paru
terhadap asetilkolin, serta menurunkan hipertrofi
ventrikel kanan yang diinduksi oleh monokrotalin.
Namun, MSC terdistribusi secara luas di parenkim
paru dan tidak ada MSC yang terdeteksi di dinding
pembuluh darah paru. Temuan ini menunjukkan
bahwa manfaat transplantasi MSC sumsum tulang
pada hipertensi pulmonal dapat diwujudkan
melalui efek parakrin MSC.44

Studi lain oleh Shao et al. membuktikan bahwa
pemberian MSC mengurangi morbiditas kumulatif
hipertensi pulmonal dan mengurangi kerusakan
endotel, lesi pleksiform, dan produksi mediator
inflamasi di paru-paru. Tidak ditemukan
perbedaan signifikan dalam ekspresi faktor
angiogenik parakrin, termasuk VEGF-A dan TGF-
B.45

Studi terkait juga menunjukkan bahwa
transplantasi MSC yang dimodifikasi secara
genetik dengan Hepatocyte Growth Factor (HGF)
pada tikus dengan hipertensi pulmonal yang
diinduksi oleh monokrotalin memiliki kemampuan
dalam mengembalikan hemodinamik pulmonal
secara  signifikan  menjadi  lebih  stabil
dibandingkan penggunaan MSC tunggal. Salah satu
alasan peningkatan ini adalah keterlibatan gap
junction dalam proses remodelling jantung. Terapi
dengan MSC yang dimodifikasi HGF ini berpotensi
menjadi alternatif pengobatan hipertensi pulmonal
yang menjanjikan.46

Terapi sel punca, khususnya MSC, telah banyak
digunakan pada penyakit kardiovaskular dan
terbukti efektif memperbaiki fungsi jantung. Salah
satunya BM-MSC yang mampu memengaruhi
kardiomiosit melalui berbagai mekanisme seperti

sekresi  sitokin, penghambatan apoptosis,
pengurangan peradangan, dan diferensiasi
mioangiogenik.  Penelitian Umar et al

menunjukkan bahwa pemberian MSC dari donor
tikus hipertensi pulmonal dapat mengurangi
tekanan beban pada ventrikel kanan, memperbaiki
disfungsi ventrikel kanan, dan memperbaiki
patologi paru pada tikus penerima.*” Selain itu,
Molina et al. melaporkan bahwa MSC dapat
mengobati gagal jantung, meningkatkan performa
https://doi.org/10.25077/jikesi.v7i2.1866
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hemodinamik, mengurangi peradangan sistemik,
apoptosis, dan remodeling ventrikel kiri.48

Simpulan

Mesenchymal Stem Cell memiliki potensi
terapeutik yang penting dalam pengobatan
hipertensi pulmonal, termasuk yang terkait
dengan P]B, melalui beberapa mekanisme utama
seperti kemampuan migrasi ke jaringan yang rusak
(homing capacity), efek anti-inflamasi yang kuat,
dan kemampuan merangsang regenerasi jaringan
vaskular dan jantung. Peranan MSC dapat
meningkatkan fungsi jantung dan memperbaiki
kerusakan pada jaringan paru dan vaskular yang
menyebabkan hipertensi pulmonal. Penelitian pra-
klinis juga menunjukkan bahwa terapi MSC dapat
menurunkan tekanan darah, yang mendukung
peran MSC dalam terapi hipertensi secara umum.
Meskipun masih dalam tahap pengembangan dan
beberapa uji klinis masih dalam tahap awal, terapi
MSC cukup menjanjikan sebagai inovasi terapi
masa depan dalam menangani hipertensi pulmonal
dengan PJB. Dengan demikian, MSC merupakan
harapan baru untuk terapi regeneratif hipertensi
pulmonal, termasuk pada pasien dengan PJB,
menuju pengobatan yang lebih efektif dan terarah
di masa depan.
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