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1. PENDAHULUAN

Infark miokard (IM) merupakan salah satu penyebab utama kematian dan cacat di
seluruh dunia. Prevalensi penyakit ini mencapai sekitar 3 juta orang di seluruh dunia.l
Sementara angka kasus IM ini belum terdata dengan baik di Indonesia, namun kasus kematian
akibat penyakit jantung atau kardiovaskular di Indonesia sebanyak 251,09 per 100.000 orang
pada 2019 dan setiap tahunnya jumlah tersebut mengalami peningkatan dari tahun
sebelumnya.?

Infark miokard merupakan penyebab paling umum penyebab gagal jantung. Infark
miokard terjadi ketika aliran darah terhenti pada arteri koroner tertentu, menyebabkan iskemia
dan memicu nekrosis miokard. Beberapa faktor dapat menyebabkan infark miokard, tetapi
penyumbatan koroner yang menghambat aliran darah merupakan penyebab utama.
Penyumbatan ini dipicu oleh pecahnya plak, yang memicu agregasi trombosit, pembentukan
trombus, dan spasme koroner. Kerusakan permanen pada miokard terjadi sekitar 20 menit
setelah terjadinya infark miokard. Dalam dua jam berikutnya, kerusakan merambat ke area lain,
menyebabkan kerusakan pada miliaran sel. Dalam dua bulan, bagian yang terkena infark
miokard digantikan oleh jaringan parut melalui proses yang dikenal sebagai remodeling
jantung. Hal ini berkontribusi pada efisiensi mekanis yang rendah dalam pemompaan darah,
yang pada akhirnya menyebabkan gagal jantung kongestif pada pasien.®

Pada banyak penelitian meyakinkan bahwa regenerasi miokard (otot jantung) tidak
mungkin akibat ketidakmampuan jaringan jantung beregenerasi setelah cedera atau serangan
jantung. Sejauh ini, standar emas untuk pengobatan cedera miokard adalah transplantasi
jantung. Namun, beberapa tantangan terkait transplantasi jantung ada, termasuk kekurangan
donor organ, risiko penolakan oleh sistem kekebalan tubuh, dan memperpanjang waktu rawat
inap.* Pengobatan lain termasuk penghambatan farmakologis reseptor terkait protein G dan
terapi intervensi yang dapat membersihkan plak pembuluh darah atau menyebabkan
vasodilatasi dan mengembalikan aliran darah ke otot jantung yang rusak. Namun, pendekatan-
pendekatan ini seringkali berdampak pada lonjakan tak terduga dari spesies oksigen reaktif
(ROS), yang dapat meningkatkan risiko "cedera iskemia-reperfusi".®

Penelitian terbaru juga mencoba memperbaiki masalah kematian sel jantung dengan sel
punca. Meskipun sel punca memiliki potensi besar dalam rekayasa jaringan jantung akibat
infark miokard, pada hewan coba namun terdapat beberapa kelemahan atau tantangan dalam
penggunaannya pada manusia, antara lain: proses diferensiasi yang harus benar-benar
terkontrol, proses keamanan yang rumit, ketersediaannya yang terbatas, biaya yang sangat
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mahal, dan risiko terjadinya proliferasi atau mutasi sel-sel dalam jangka panjang. Sehingga
diperlukan inovasi dibidang regenerasi sel yang lebih aman.®"#

Pada berbagai penelitian yang dilakukan pada hewan coba dan jaringan biopsi jantung
manusia, salah satu opsi alternatif melibatkan penyuntikan sel dan biomaterial langsung ke
lokasi infark jantung. Sejumlah jenis sel dapat digunakan, termasuk sel induk yang diperoleh
dari pasien melalui metode cangkok autologus, namun hasilnya bervariasi. Tantangan utama
dalam metode penyuntikan ini adalah sebagian kecil sel yang dapat bertahan di tempat infark.
Setelah disuntikkan, sekitar 50% sel dapat mengalami kematian, dan hanya 10% dari sel
tersebut yang dapat bertahan selama satu minggu. Faktor-faktor ini mungkin disebabkan oleh
viskositas rendah dari larutan garam tubuh dan oleh terjadinya apoptosis saat sel-sel terpapar
pada lingkungan infark iskemik.>'® Untuk meningkatkan proses penyembuhan, penggunaan
media penghantaran seperti scaffold atau perancah dapat menjadi solusi, memungkinkan sel
untuk tetap hidup diarea infark.

Indonesia merupakan negara kepulauan dengan total 17 ribu pulau dan 2/3 wilayahnya
adalah lautan yang memiliki garis pantai lebih dari 80 ribu kilometer.** Ikan, udang dan
kepiting merupakan salah satu komoditas unggulan ekspor kelautan dan perikanan. Komoditas
ini menghasilkan limbah. Limbah kulit kerang digunakan dalam pembuatan kitosan. Kitosan
adalah polimer alami yang bermanfaat sebagai bahan baku obat, penghantar obat, serta scaffold
dalam bidang medis.!? Sementara masih banyak tumpukan cangkang kerang yang terlihat
menggunung di kawasan kampung nelayan di sepanjang pesisir pantai Indonesia. Limbah kulit
kerang yang mengalami pembusukan menimbulkan bau dan masalah kesehatan. Penumpukan
kulit kerang juga menjadi sarang hidupnya bakteri, yang mengakibatkan wabah muntaber atau
diare. Juga menjadi sarang nyamuk yang menyebabkan demam berdarah. Selain itu,
pemandangan juga menjadi tidak menarik karena timbunan sampah ada di mana-mana.*® Oleh
karena itu, dirasa perlu untuk menggali potensi bahan alam ini dalam rangka meningkatkan
perekonomian masyarakat, efektivitas belanja kesehatan nasional, dan meningkatkan kualitas

terapi infark miokard di Indonesia.
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2. PEMBAHASAN

Pada esai ilmiah ini disajikan kajian terkait potensi terapi aaPRP (autologous activated
Platelet Rich Plasma) dengan aktivator low electrical stimulation yang termediasi pada
scaffold nanohydrogel berbahan biopolimer alami (kitosan dari limbah kulit kerang kekayaan
maritim Indonesia dan asam hialuronat bakteri) melalui proses nanoteknologi DLW (Direct
Laser Writing) ramah lingkungan serta sederhana sebagai upaya inovatif rekayasa dan
regenerasi jaringan jantung pada pasien infark miokard akut. Keuntungan dari terapi rekayasa
atau regenerasi jaringan jantung dengan penggunaan bahan-bahan alami berpotensi
mengurangi risiko efek samping dan meminimalkan risiko penolakan oleh tubuh.

2.1 aaPRP (autologous activated Platelet Rich Plasma) untuk Regenerasi Jaringan
Jantung.

PRP (Platelet-Rich Plasma) adalah produk terapi yang dihasilkan dari darah pasien
yang telah diproses untuk menghasilkan konsentrasi tinggi platelet dalam plasma. PRP diambil
dari darah pasien itu sendiri, sehingga risiko terjadinya reaksi alergi atau penolakan oleh tubuh
sangat kecil.** Platelet merupakan sel darah yang berperan dalam proses penyembuhan luka,
karena mengandung faktor pertumbuhan yang membantu mempercepat pemulihan
jaringan.**!> Pada banyak penelitian preklinis, PRP digunakan sebagai bahan terapi regeneratif
jantung hewan coba. 41>

aaPRP adalah produk dari PRP darah yang telah diaktifkan menggunakan zat kimia
tertentu atau dengan menggunakan activator fisika, sehingga mempercepat pelepasan faktor
pertumbuhan yang terkandung di dalam platelet. Dengan diaktifkannya PRP, maka faktor
pertumbuhan tersebut dapat dihasilkan lebih cepat dan lebih banyak, sehingga memberikan
hasil yang lebih efektif dalam proses penyembuhan. Namun pengaktifan dengan dengan
aktivator fisika seperti low electrical stimulation dinilai lebih aman karena tidak melibatkan
proses kimia serta mencegah ikutnya produk kimia di dalam aaPRP.  Mekanisme
pengaktivasian PRP menjadi aaPRP menggunakan arus listrik rendah atau low-level electrical
stimulation melibatkan pelepasan faktor pertumbuhan dari dalam platelet dengan menstimulasi

elektrik pada sel platelet.t”1
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Gambar 1. Aktivasi PRP dengan pulse electric field (PEF) (a) Skema aplikasi PEF pada
platelet. (b) Kuvet dengan koneksi listrik. (c) Tegangan dan arus percobaan .8

Proses ini dimulai dengan mempersiapkan sampel PRP dari pasien dengan memisahkan
platelet dari komponen darah lain menggunakan sentrifugasi. Selanjutnya, sampel PRP
ditempatkan dalam sebuah chamber dan diaplikasikan dengan arus listrik rendah menggunakan
elektroda yang ditempatkan pada masing-masing sisi chamber. Arus listrik rendah yang
diberikan pada sampel PRP menyebabkan platelet menjadi lebih aktif dan melepaskan faktor
pertumbuhan yang terkandung dalam granula mereka. Beberapa faktor pertumbuhan yang
dilepaskan antara lain platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-beta
(TGF-p), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), dan vascular endothelial growth factor (VEGF).
Pengaktivasian PRP dengan arus listrik rendah dapat meningkatkan efektivitas PRP sebagai
terapi regeneratif karena dapat meningkatkan konsentrasi faktor pertumbuhan yang terkandung
dalam PRP.Y71819.20 Sefain itu, metode ini juga lebih aman dibandingkan dengan penggunaan
aktivator kimia seperti kalsium klorida atau trombin.*® Diharapkan pada aplikasi rekayasa atau
regenerasi jaringan jantung, aaPRP mengandung faktor pertumbuhan yang lebih banyak
daripada PRP biasa sehingga berpotensi merangsang pertumbuhan jaringan lebih cepat dan
kompleks dalam regenerasi jaringan pada jantung yang rusak atau terganggu.

Pada penelitian klinis medis yang dilakukan dokter Karina dkk. (2021) terapi aaPRP
lebih efektif daripada PRP. Pemberian intravenous aaPRP dapat meningkatkan kadar VEGF
(vascular endothelial growth factor) plasma hingga 1 minggu setelah pemberian aaPRP.%
2.2. Kitosan dan Asam Hialuronat untuk Regenerasi Jaringan Jantung

Sumber kitosan dalam rencana penelitian ini diperoleh dari produksi limbah cangkang
kerang dengan beberapa tahapan. Tahapan tersebut meliputi pemisahan Kitin, proses
deproteinisasi (untuk menghilangkan sifat alergi) dan dimineralisasi (menghilangkan logam
berat yang terkandung), serta proses deasetilasi kitin. Kitosan adalah polisakarida kationik
alami yang menunjukkan banyak sifat yang sangat baik seperti biokompatibilitas,

biodegradabilitas, nontoksisitas, homeostasis, bioadhesi, dan peningkatan permeabilitas.
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Selain itu, kitosan memiliki sifat antibakteri, antijamur dan antivirus yang sangat baik,
perlekatan membran dapat mencegah sepsis, dan keberadaan kitosan berlimpah dan

terjangkau.??
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Gambar 2. Skema Aktivitas Antivirus, Antibakteri, dan Antijamur dari Kitosan.

Kitosan dapat membentuk lapisan pelindung di sekitar permukaan bahan scaffold yang
ingin dilindungi dari infeksi. Kitosan dapat menghambat virus untuk menembus dan
menginfeksi bahan tersebut. Kitosan memiliki muatan positif yang kuat, sedangkan beberapa
virus memiliki muatan negatif. Ini menyebabkan interaksi elektrostatik antara kitosan dan

virus, yang dapat mengganggu kemampuan virus untuk berinteraksi dengan sel target atau
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memasuki sel. Kitosan memiliki sifat yang dapat merusak membran sel bakteri dan jamur. Ini
terjadi ketika kitosan menembus dinding sel mikroba dan berinteraksi dengan komponen sel,
seperti asam nukleat dan protein. Akibatnya, permeabilitas sel mikroba meningkat, yang dapat
menyebabkan kebocoran zat-zat penting dari dalam sel dan akhirnya mengakibatkan kematian
bakteri dan jamur.%

Pada tinjauan sistematis review yang dilakukan oleh Belefio dkk. (2023) terhadap 75
artikel yang relevan, dengan kriteria hewan coba (in vivo) dan sel biopsi jantung manusia (in
vitro) berupa ael endotel pembuluh darah koroner manusia dan kardiomiosit yang berasal dari
sel stem pluripoten manusia. Scaffold kitosan mampu memulihkan fungsi penting jantung
dengan meniru lingkungan fisiologis dan porositas terkontrol. Scaffold kitosan meningkatkan
konduktivitas listrik, stimulasi diferensiasi sel punca, dan angiogenesis pada jaringan
miokardium yang mengalami infark. Penambahan kitosan pada scaffold sintetis dapat
memperbaiki sifat mekanik, bioaktivitas, dan biokompatibilitas. Kitosan berperan dalam
pemulihan infark miokardium melalui stimulasi faktor pertumbuhan VEGF. Scaffold kitosan
menjanjikan ‘untuk aplikasi biomedis dalam rekayasa jaringan kardiovaskular karena efek
regeneratif dan terapeutik yang diamati.?*

Saat ini, produksi asam hialuronat atau hyaluronic acid (HA) dalam skala besar
melibatkan ekstraksi dari jaringan hewan. Namun, karena kekhawatiran akan keamanan,
sumber alternatif HA telah diupayakan termasuk penggunaan mikroorganisme bebas
endotoksin, seperti bakteri Streptococcii. Pada banyak penelitian, HA sama sperti kitosan
terbukti memiliki sifat antibakteri dan antijamur dengan cara merusak permeabilitas membran
bakteri dan jamur. Serta bersifat antivirus dengan menghibisi virus dan mengaktifkan sel
natural killer yang berperan (NK) dalam respon imun tubuh manusia, 2%2°

Pathway sintesis asam hialuronat (HA) dari Streptococcus zoopedimicus melibatkan
serangkaian reaksi biokimia kompleks di dalam sel bakteri. Bakteri ini menggunakan sumber
karbon dan nitrogen yang tersedia untuk menghasilkan prekursor asam hialuronat. Enzim-
enzim kunci, seperti UDP-glukosa dehidrogenase dan asam hialuronat sintase, berperan dalam
mengkatalisis konversi glukosa menjadi unit disakarida yang bergabung menjadi rantai polimer
HA. Proses ini terjadi di dalam jalur biosintesis bakteri, dan hasilnya adalah produksi asam
hialuronat yang dapat digunakan sebagai bahan biokomposit dalam terapi regenerasi jaringan

jantung.?’
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Bagan 1. Pathway Produksi Asam Hialuronat Menggunakan Streptococcii zooepidemicus.?’

Pada penelitian yang dilakukan wang dkk. (2019) terhadap hewan coba (in vivo dan in

vitro), HA mengurangi ukuran infark dan apoptosis, serta meningkatkan angiogenesis dan

proliferasi sel. HA merekrut makrofag ke area infark dan memacu polarisasi M2, juga menekan

respons inflamasi berlebihan. HA memacu migrasi dan invasi makrofag secara in vitro.

Analisis transkriptomik menunjukkan HA memacu polarisasi makrofag dan jalur pensinyalan

untuk rekonstruksi fungsi miokardium. Sehingga dapat dismpulkan berpotensi sebagai agen

untuk rekonstruksi fungsi kardiomiosit pasca infark miokard melalui modulasi respons

makrofag.?

2.3 Nanoteknologi Direct Laser Writing (DLW) Ramah Lingkungan
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Gambar 3. Teknik Produksi Scaffold Melalui Proses DLW : (I) Pemfokusan Sinar (11) Pencetakan
(111) pengembangan (1V) Penyelesaian Prosedur.*
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Dalam pengobatan regeneratif, Scaffold memainkan peran penting dalam
mengendalikan laju pelepasan obat, mengatur perilaku sel, dan meregenerasi jaringan yang
cedera. Scaffold yang dibuat melalui proses DLW (Direct Laser Writing) dapat memiliki
diameter yang berkisar dari beberapa nanometer hingga puluhan mikrometer dan merupakan
biomimikri yang baik dari matriks ekstraseluler menjadikannya sebagai pilihan yang ideal.?®

Meskipun sektor industri kesehatan bukan penyebab utama perubahan iklim, namun
kontribusinya terhadap total emisi gas rumah kaca secara umum sudah berdampak pada
lingkungan. Proses manufaktur dalam industri farmasi menggunakan energi yang berasal dari
sumber-sumber nonterbarukan, seperti pembakaran bahan bakar fosil, yang menghasilkan
emisi gas rumah kaca. Secara global, sektor perawatan kesehatan bertanggung jawab atas
sekitar 4,6 persen dari total emisi gas rumah kaca, yang melibatkan karbon dioksida, metana,
dan ozon, antara lain.®® Proses produksi scaffold ini dilakukan menggunakan mesin
nanoteknologi sederhana DLW (Direct Laser Writing) yang menggunakan energi laser ramah
lingkungan. Proses laser tidak melibatkan pembakaran bahan bakar fosil, sehingga tidak
menghasilkan emisi langsung dari pembakaran tersebut.°
2.4 Rancangan Metode Kerja

Rancangan metode kerja untuk inovasi terapi regenerasi jaringan jantung pada pasien infark

miokard dengan integrasi aaPRP dan nanohydrogel biokomposit alami (kitosan limbah kulit
kerang dan asam hialuronat bakteri Streptococcus zoopedimicus) melalui proses nanoteknologi
DLW ramah lingkungan adalah sebagai berikut:

1. Pengumpulan Bahan Baku:

Mengidentifikasi dan mengumpulkan bahan baku, termasuk sampel darah pasien,

kitosan dari limbah kulit kerang, dan asam hialuronat dari bakteri Streptococcus

zoopedimicus.

2. Proses Aktivasi aaPRP: Mengekstraksi PRP dari sumbernya dari darah; Melakukan
proses aktivasi aaPRP melalui metode yang sesuai, seperti metode low electrical
stimulation untuk meningkatkan aktivitas platelet dan pelepasan faktor pertumbuhan.

3. Produksi Nanohydrogel Biokomposit: Memproses kitosan dan asam hialuronat menjadi
nanohydrogel biokomposit melalui proses nanoteknologi DLW; Memastikan bahwa
nanohydrogel memiliki karakteristik yang sesuai untuk integrasi dengan aaPRP.

4. Integrasi aaPRP dan Nanohydrogel Biokomposit: Mengintegrasikan aaPRP yang telah
diaktivasi dengan nanohydrogel biokomposit melalui proses yang ditentukan.

5. Aplikasi pada Pasien Infark Miokard: Menyiapkan nanohydrogel dari integrasi aaPRP

dan nanohydrogel biokomposit; Melakukan aplikasi pada pasien infark miokard
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melalui prosedur yang sesuai, seperti pembedahan minimal invasif ataupun dengan
kateterisasi jantung.

6. Evaluasi Hasil Terapi: Mengamati dan mengevaluasi pasien infark miokard setelah
terapi; Melakukan evaluasi menggunakan metode seperti pencitraan jantung dan
parameter klinis untuk menilai efektivitas dan perbaikan kondisi pasien.

3. PENUTUP
3.1 Kesimpulan

Inovasi terapi regenerasi jaringan jantung dengan integrasi aaPRP dan nanohydrogel
biokomposit alami (kitosan limbah kulit kerang dan asam hialuronat bakteri) melalui proses
nanoteknologi DLW merupakan langkah signifikan dalam pengembangan solusi terapeutik
untuk pasien infark miokard. Kombinasi aaPRP dan nanohydrogel biokomposit alami
menjanjikan sebagai metode regenerasi yang unggul, memadukan kelebihan kedua materi
untuk mempercepat proses penyembuhan jaringan jantung dengan efek sampinh yang kecil.
Penerapan proses nanoteknologi DLW memberikan keunggulan dalam pembuatan scaffold
nanohydrogel dengan struktur nanometer teratur, meningkatkan efisiensi integrasi bahan-
bahan terapeutik, dan ramah lingkungan. Integrasi inovatif ini memiliki potensi untuk
meningkatkan kualitas hidup pasien infark miokard dengan mempercepat proses regenerasi dan
mengurangi dampak buruk penyakit jantung. Penggunaan limbah kulit kerang sebagai sumber
kitosan mendukung prinsip daur ulang dan pemanfaatan bahan alam secara berkelanjutan dan
mendukung perekonomian.
3.2. Saran

Meski penelitian ini berupa kajian ilmiah konseptual dari berbagai jenis dan tipe
penelitian terdahulu, masih diperlukan penelitian eksperimental kembali yang teliti untuk
memvalidasi efektivitas dan keamanan integrasi aaPRP dan nanohydrogel biokomposit alami
ini. Uji praklinis dan Kklinis dapat memberikan pemahaman lebih lanjut tentang respons tubuh
dan hasil terapi. Proses nanoteknologi DLW perlu dioptimalkan untuk mencapai struktur
scaffold yang optimal dan memastikan pengintegrasian bahan-bahan dengan tingkat
keberhasilan yang tinggi. Diperlukan kolaborasi antara ahli nanoteknologi, kardiolog, dan ahli
biomedis untuk memastikan pendekatan yang holistik dan pemahaman menyeluruh terhadap

terapi yang diusulkan.
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