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ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Penyakit jantung koroner (PJK) adalah penyebab utama morbiditas dan 
mortalitas di seluruh dunia. Bentuk paling umum dari PJK adalah infark miokardium akut 
(IMA). Terapi sel punca jantung (CSC) untuk menggantikan jaringan infark merupakan 
pendekatan yang menjanjikan. Namun, terapi ini masih mengalami hambatan akibat 
retensi dan kelangsungan hidup sel-sel punca yang rendah setelah injeksi ke dalam 
miokardium iskemik. Pendekatan baru yang dapat digunakan untuk mengatasi masalah 
tersebut adalah membuat patch jantung tervaskularisasi menggunakan teknik 
hydrodynamic focusing untuk membuat biomimetic microvessels (BMVs) yang mencakup 
sel endotel vena umbilikal manusia (HUVECs) pada permukaan luminalnya. Penelitian 
terkini melaporkan bahwa endotel BMV menirukan arsitektur dan fungsi alami kapiler. 
Hasil BMV kemudian diintegrasikan dengan CSC dalam gel fibrin dan dibentuk menjadi 
patch. 
Metode: Metode yang digunakan dalam pembuatan tinjauan pustaka ini yaitu melalui 
pencarian literatur menggunakan kriteria inklusi dan ekslusi. Selanjutnya kami analisis, 
sintesis, dan rangkum dalam tinjauan pustaka ini.  
Pembahasan: Hasil ELISA menunjukkan BMV-CSC patch dapat melepaskan faktor 
parakrin yang lebih tinggi. Pada penelitian in vivo, terapi BMV-CSC patch menginduksi 
aktivitas mitosis kardiomiosit tertinggi di wilayah peri-infark. Selain itu, juga terjadi 
peningkatan kepadatan kapiler miokardium serta angiogenesis di area infark secara 
signifikan pada metode BMV-CSC patch dibandingkan dengan teknologi sel punca 
jantung konvensional. 
Kesimpulan: Penggunaan BMV-CSC patch memberikan manfaat signifikan dan memiliki 
potensi untuk digunakan sebagai terapi penyakit IMA. 
Kata Kunci: angiogenesis, tambalan jantung, sel punca jantung, Infark Miokardium Akut 

(IMA), pembuluh kecil 
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BMV-CSC PATCH: HEART STEM CELLS WITH HUVEC-
BASED BIOMIMETIC MICROVESEL AS A POTENTIAL 

INNOVATION OF ACUTE MYOCARDIUM INFARCT 
THERAPY 

ABSTRACT 
 

Background: Coronary heart disease (CHD) is the leading cause of morbidity and 
mortality worldwide. The most common form of CHD is acute myocardial infarction (AMI). 
Cardiac stem cell therapy (CSC) to replace infarct tissue is a promising approach. Further 
development of this approach is hampered by the low retention and survival of stem cells 
after injection in the ischemic myocardium. A new approach that can be used to overcome 
this problem is to make a vascularized heart patch using microfluidics with a 
hydrodynamic focusing technique to create biomimetic microvessels (BMVs) which 
include HUVECs on the luminal surface. Recent studies have reported that BMV 
endothelium mimics the natural architecture and function of capillaries. The BMV product 
was then integrated with CSC in fibrin gel and formed into a patch. 
Method: The method used in this literature review is through literature searches using 
inclusion and exclusion criteria. Next, we analyze, synthesize, and summarize in this 
literature review. 
Discussion: ELISA results show that the BMV-CSC patch can release higher levels of 
paracrine factors. In in vivo studies, BMV-CSC patch therapy induced the highest mitotic 
activity of cardiomyocytes in the peri-infarct region. In addition, there was also a 
significant increase in myocardial capillary density and angiogenesis in the infarct area 
with the BMV-CSC patch method compared to conventional heart stem cell technology. 
Conclusion: BMV-CSC patch provides significant benefits and has the potential to be 
used as a therapy for AMI disease. 
Keywords: acute myocardial infarction, angiogenesis, cardiac patch, cardiac stem cells, 
microvessels 
 
PENDAHULUAN 

Penyakit Jantung Koroner (PJK) 
adalah penyebab utama morbiditas dan 
mortalitas di seluruh dunia. Berdasarkan 
data World Health Organization (WHO) 
tahun 2015, sekitar 7,4 juta kematian 
disebabkan oleh PJK dan diperkirakan 
akan mencapai 23,3 juta kematian pada 
tahun 2030.[1] Bentuk paling umum dari 
PJK adalah infark miokardium yang 
berkontribusi terhadap lebih dari 15% 
kematian. Di seluruh dunia, setiap tahun 
lebih dari 7 juta orang mengalami infark 
miokardium.[2] Menurut Kementerian 
Kesehatan Republik Indonesia tahun 
2014, sebanyak 478.000 pasien di 
Indonesia terdiagnosis PJK disertai 
peningkatan dari 25% ke 40% pada 
prevalensi IMA dengan ST-elevasi saat 
ini.[3] Infark miokardium dapat terjadi 
pada semua umur, namun insidensinya 
meningkat secara progresif seiring 
bertambahnya usia. Sekitar 10% infark 
miokardium terjadi sebelum usia 40 
tahun, dan 45% terjadi sebelum usia 65 
tahun. Pria memiliki risiko yang lebih 
besar dibandingkan wanita sebelum 

menopause dengan selisih yang 
semakin mengecil seiring pertambahan 
usia.[4] 

Infark miokardium atau pada 
umumnya dikenal sebagai “serangan 
jantung”, merupakan kerusakan otot 
jantung akibat nekrosis yang disebabkan 
iskemia berkepanjangan.[4,5] IMA dapat 
dibagi menjadi dua kategori yakni infark 
miokardium tanpa ST-elevasi (NSTEMI) 
dan infark miokardium dengan ST-
elevasi (STEMI).[5] Infark miokardium 
akut paling sering disebabkan oleh 
penurunan atau terhambatnya aliran 
darah ke bagian jantung tertentu 
sehingga otot jantung pada daerah 
tersebut mengalami nekrosis. Penurunan 
aliran darah koroner bersifat 
multifaktorial, 70% diantaranya 
disebabkan adanya oklusi dari plak 
aterosklerosis. Suplai darah menuju otot 
jantung diperoleh dari arteri koroner yang 
ukurannya kecil. Apabila terbentuk plak 
aterosklerosis, pasokan darah dan 
oksigen melalui arteri ini tidak dapat 
memenuhi kebutuhannya sehingga 
mengakibatkan iskemia jantung. Jika 
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iskemia berlangsung terus menerus, 
kematian sel pada miokardium akan 
semakin meluas.[6] Plak aterosklerosis 
yang ruptur dapat menyebabkan 
kaskade inflamasi monosit dan 
makrofag, agregasi trombosit, serta 
pembentukan trombus. Hal ini kemudian 
akan menurunkan pasokan oksigen 
melalui arteri koroner sehingga 
oksigenasi miokardium berkurang. Sel-
sel miokardium mengalami kegagalan 
produksi ATP dalam mitokondria 
sehingga menyebabkan kematian yang 
sel-sel miokardium dan kehilangan 
fungsi kontraktil jantung.[7] Selain plak 
aterosklerosis, IMA juga dapat 
disebabkan oleh emboli arteri koroner, 
iskemia yang diinduksi kokain, diseksi 
koroner, dan vasospasme arteri 
koroner.[8] 

Masalah mendasar pengobatan 
infark miokardium terletak pada 
kapasitas regenerasi jantung yang 
minimal.[9] Miokardium merupakan jenis 
jaringan yang memberikan kekuatan 
kontraktil persisten melalui pengaturan 
ketat untuk dapat memompa darah ke 
seluruh tubuh. Fungsi kontraksi normal 
jaringan jantung memerlukan suplai 
darah untuk memenuhi kebutuhan 
metabolisme yang tinggi.[10] 
Pembentukan infark akan menyebabkan 
jantung kehilangan banyak kardiomiosit 
dan meluasnya jaringan parut sehingga 
fungsi jantung berkurang secara 
permanen. Penurunan fungsi yang 
berlangsung secara terus menerus dapat 
menyebabkan gagal jantung.[11,12] 
Secara global, terdapat 40 juta orang 
penderita gagal jantung.  

Saat ini, terapi yang dianggap 
paling efektif untuk STEMI adalah 
dengan reperfusi tepat waktu 
menggunakan Primary Percutaneous 
Coronary Intervention (PPCI) untuk 
menurunkan ukuran infark, menjaga 
fungsi sistolik ventrikel kiri, dan 
mencegah gagal jantung.[11,12] 
Pendekatan terapi PPCI masih 
menghadapi masalah terkait identifikasi 
rentang waktu optimal untuk memilih 
strategi reperfusi terbaik. Pinto et al 
melaporkan bahwa manfaat PPCI hilang 
ketika waktu tundanya 114 menit atau 
lebih. National Registry of Myocardial 
Infarction melaporkan manfaat PPCI 
menurun untuk pasien muda dengan 
infark anterior luas dengan penundaan 

>60 menit, sedangkan pada pasien usia 
lanjut dengan infark non-anterior manfaat 
menurun dengan penundaan >180 
menit. Hal ini menunjukkan bahwa 
pendekatan terapi PPCI masih sangat 
terbatas oleh waktu terapi.[13]  

Selain itu, prasyarat untuk 
menyelamatkan miokardium adalah 
reperfusi miokardium. Intervensi 
reperfusi miokardium dapat mengurangi 
setengah ukuran infark. Namun, 
intervensi ini dapat mengakibatkan 
cedera reperfusi miokardium yang 
memiliki kemungkinan berkontribusi 
sebesar 50% pada ukuran akhir infark.[11] 
Cedera reperfusi mengurangi manfaat 
penuh dari reperfusi dalam menurunkan 
ukuran akhir infark miokardium.[12] 
Proses reperfusi miokardium dapat 
dioptimalkan dengan teknologi stent 
yang lebih canggih, obat antiplatelet baru 
(seperti prasugrel, ticagrelor dan 
abciximab), dan agen antitrombotik baru 
(seperti terapi bivalirudin). Namun terapi 
tersebut belum cukup efektif untuk 
mempertahankan reologi aliran darah 
guna mencegah cedera reperfusi 
miokardium pada pasien yang menerima 
tindakan PPCI.[14] 

Terapi sel punca merupakan 
pendekatan yang potensial untuk 
pengobatan infark miokardium. 
Pengembangan lebih jauh dari 
pendekatan sel punca untuk IMA masih 
terkendala oleh retensi yang rendah dan 
kelangsungan hidup sel-sel punca 
setelah injeksi ke dalam miokardium 
yang mengalami iskemia.[15] Versi 
sebelumnya dari strategi patch jantung 
berhasil meningkatkan retensi sel punca 
dan menginduksi perbaikan jaringan 
jantung setelah infark miokardium.[16,17] 
Terapi yang menargetkan proliferasi 
kardiomiosit dan pembentukan 
pembuluh darah baru memiliki potensi 
besar untuk perlindungan terhadap 
IMA.[18] Strategi baru dikembangkan 
untuk membuat patch jantung 
tervaskularisasi dengan memanfaatkan 
mikrofluida menggunakan teknik 
hydrodynamic focusing membentuk 
biomimetic microvessels (BMVs) 
mencakup sel endotel vena umbilikalis 
manusia (HUVECs) untuk melapisi 
permukaan lumen. Vaskularisasi BMV 
kemudian dimasukkan dalam gel fibrin 
yang disisipkan dengan cardiac stem cell 
(CSC) manusia.[19] Strategi ini 
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merupakan pendekatan potensial untuk 
terapi IMA sekaligus pengembalian 
fungsi jantung yang hilang akibat IMA. 

 
4. METODE  

Studi tinjauan pustaka ini disusun 
berdasarkan analisis dan sintesis dari 
berbagai referensi. Penulis memasukkan 
berbagai kata kunci kedalam mesin 
pencari yaitu microvessels, cardiac 
patch, cardiac stem cells, angiogenesis, 
dan acute myocardial infarction. 
Berdasarkan jurnal yang didapatkan, 
penulis memilih jurnal yang berupa full-
text dan berkaitan dengan topik. Jurnal 
yang diperoleh dipastikan juga 
relevansinya. Referensi didapatkan dari 
jurnal yang dipublikasikan secara global 
yang dapat diakses melalui Google 
Scholar, International Library of Medicine 
(Pubmed), clinical key, dan PlosOne. 
Penulis melakukan analisa dan sintesa 
dari berbagai referensi untuk membuat 
tinjauan pustaka ini. 
 
5. PEMBAHASAN 
3.3  Teknologi Sel Punca Jantung 

Jantung manusia, selama ini 
dianggap sebagai organ yang telah 
terdiferensiasi secara terminal. Beltrami 
et al melaporkan bahwa jantung mamalia 
dewasa memiliki sel punca dengan 
kemampuan replikasi dan regenerasi 
yang dikenal sebagai cardiac stem cell 
(CSC).[20,21] Populasi CSC pada 
dasarnya terdiri dari berbagai jenis sel 
dengan karakteristik dan kemampuan 
diferensiasi yang berbeda-beda, 
sehingga untuk memperoleh jenis CSC 
yang dapat berdiferensiasi menjadi 
kardiomiosit, diperlukan isolasi dan 
purifikasi.[22] Karakterisasi dan isolasi dari 
CSC telah berhasil dilakukan dengan 
menggunakan berbagai metode.[23–27] 
Sel punca yang diperoleh kemudian 
dapat digunakan untuk memperbaiki 
jaringan yang rusak pada jantung.[28]  

Populasi sel punca yang 
digunakan untuk terapi merupakan sel 
derivat cardiosphere. Studi oleh Li et al 
membandingkan sel punca (CSC) derivat 
cardiosphere dengan sel punca derivat 
sumsum tulang dan jaringan adiposa. 
Hasil CSC derivat dari cardiosphere 
(CDC) mengekspresikan faktor 
pertumbuhan secara lebih stabil. Faktor 
pertumbuhan yang diekspresikan antara 
lain adalah angiopoietin-2, bFGF, HGF, 

IGF-1, SDF-1, dan VEGF. Ekspresi 
faktor pertumbuhan yang stabil dapat 
membantu perbaikan sel otot jantung 
melalui sinyal parakrin.[29]  

CSC yang digunakan berasal dari 
biopsi jaringan endomiokardium dari 
pasien manusia dewasa. Jaringan hasil 
biopsi kemudian dipotong hingga 
berukuran kecil dan di kultur dalam 
piringan berlapis fibronektin sehingga 
menghasilkan produk sel jantung. Sel-sel 
tersebut kemudian dipanen dengan 
pencernaan enzimatik menjadi 
cardiosphere-forming cells. Sel-sel yang 
dipilih adalah sel-sel yang menempel 
pada piringan, dan bukan yang 
mengapung bebas teragregasi karena 
sel-sel ini biasanya memicu diferensiasi 
dan kardiogenesis. Cardiosphere-
forming cells kemudian ditanam ke 
dalam cawan yang dilapisi poly-D-lysine. 
Sel-sel yang tidak menempel akan 
dipindahkan ke labu yang dilapisi 
fibronectin sebagai bentuk akhir CSC 
derivat cardiosphere.[30] Selain berasal 
dari biopsi jaringan pasien, studi oleh 
Sun et al mengemukakan bahwa sel-sel 
CSC juga dapat diambil dari cadaver 
meskipun kadarnya akan semakin 
berkurang seiring dengan pertambahan 
waktu post mortem.[31] 

Penerapan terapi dengan CSC 
sampai saat ini telah mencapai uji klinis 
tahap I dengan berbagai metode infus 
intrakoroner. Hasil yang diperoleh adalah 
penurunan massa jaringan parut, 
peningkatan massa otot jantung 
fungsional, dan peningkatan 
kontraktilitas serta ketebalan dinding otot 
jantung.[32] Metode-metode terapi 
dengan CSC yang digunakan saat ini 
masih memiliki kelemahan, yakni dalam 
hal mempertahankan viabilitas sel punca 
sehingga hanya bertahan selama 24 jam 
pertama.[32] Metode untuk meningkatkan 
angiogenesis pada tempat jarungan 
rusak setelah implantasi diperlukan 
untuk meningkatkan viabilitas sel punca 
dan efektivitas terapi dapat 
ditingkatkan.[18] 

 
3.4 Teknologi Desain dan Fabrikasi 

Jaringan Tervaskularisasi  
Peningkatan viabilitas jaringan 

dapat dilakukan dengan membentuk 
patch yang terintegrasi pembuluh darah. 
Integrasi dengan pembuluh darah juga 
dapat mempercepat proses perbaikan 
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jaringan. Kebanyakan strategi yang 
dikembangkan berfokus pada 
penanaman sel pembentuk pembuluh ke 
dalam kerangka sintetis[33], pembentukan 
lembaran atau spheroid berupa sel[34], 
dan implantasi fragmen mikrovaskuler[19]. 
Pendekatan ini diharapkan dapat 
meningkatkan pertumbuhan pembuluh 
darah, perfusi jaringan, dan aktivitas 
seluler secara in vivo. Pendekatan-
pendekatan tersebut masih bergantung 
pada proses angiogenesis alami yang 
membutuhkan waktu berminggu-minggu 
hingga berbulan-bulan. Hal ini tidak 
menguntungkan dalam konteks terapi 
infark miokadium akut, sehingga 
diperlukan pendekatan lain yang dapat 
mempercepat proses angiogenesis dan 
proliferasi sel punca.[19] 

 
3.5 Biomimetic Microvessels dengan 

Basis Sel Endotel Vena Umbilikalis 
Manusia 

Pembuatan patch jantung 
tervaskularisasi melalui mikrofluida 
dengan teknik hydrodinamic focusing, 
untuk membuat biomimetic microvessels 
(BMVs) dengan sel endotel vena 
umbilikal manusia (HUVECs). Teknik ini 
bertujuan untuk menyusun HUVEC 
sehingga melapisi permukaan luminal 
pada struktur biomimetic microvessels 
(BMV) menyerupai struktur kapiler dan 
venul. Peralatan yang digunakan adalah 
saluran mikro dengan dua daerah 
pembentuk. Setiap daerah pembentuk 
memiliki empat alur berbentuk chevron 
pada dinding salurannya. Tiga jenis 
larutan digunakan sebagai fluida, yaitu 
larutan inti, larutan salut, dan larutan 
polyethylene glycol (PEG) yang 
tersuspensi di PBS sebagai larutan 
selubung luar (outer sheath). Larutan inti 
terdiri dari HUVEC yang tersuspensi 
dalam gelatin, kemudian dilarutkan 
dalam media pertumbuhan HUVEC. 

Larutan salut terdiri dari dari gelatin 
methacrylamide (GelMA) yang dicampur 
dengan poli (etilen glikol)–tetra-
norbornene dan poli (etilen glikol) -tetra-
thiol dengan rasio berat 2: 1: 1 dalam 
phosphate-buffered saline (PBS). 
Fibronektin ditambahkan untuk 
melengkapi campuran GelMA-PEG 
untuk mendukung perlekatan sel. 
Penggunaan fokus hidrodinamik pada 
saluran mikrofluida berfungsi untuk 
mengarahkan ketiga larutan tersebut 
membentuk pola aliran koaksial (Gambar 
1). Pemfokusan hidrodinamik digunakan 
untuk menyatukan sel HUVEC dengan 
matriksnya  dengan sel HUVEC pada 
permukaan luminal dari BMV dengan 
larutan-larutan lain sebagai perekat pada 
sisi luar BMV. Arsitektur BMV yang 
terbentuk akan menyerupai pembuluh 
kapiler dan venul. Penelitian uji klinis oleh 
Tang et al melaporkan bahwa cardiac 
stem cell (CSCs) derivat cardiosphere 
aman dan efektif dalam pengobatan MI 
melalui sinyal parakrin. Integrasi BMV 
dengan CSC dalam gel fibrin merupakan 
strategi baru untuk membuat cadiac stem 
cell patch tervaskularisasi (BMV-CSC 
patch) yang dapat meningkatkan 
proliferasi kardiomiosit dan 
neovaskularisasi setelah cedera jantung 
iskemik.[35] 

Biomimetic microvessels dikultur 
selama 17 hari, kemudian disusun 
secara biaksial pada permukaan dasar 
salah satu sumur dari pelat 12 sumur. Kit 
gel fibrin Tisseel kemudian digunakan 
untuk melapisi BMV dan CSC. Komposisi 
akhir gel fibrin terdiri dari 37 mgꞏmL-1 
fibrinogen, 8.0 ×106 CSC per mL, 217 
UꞏmL-1 trombin, dan 1270 UꞏmL-1 
aprotinin. Gel fibrin diinkubasi pada suhu 
37°C dengan kadar CO2 5% selama 15 
menit untuk memungkinkan polimerisasi 
sepenuhnya sebelum ditambahkan 
media pertumbuhan HUVEC dan CSC 
dengan perbandingan 1:1.[35]  
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Gambar 1. Proses Penyusunan Biomimetic Microvessels (BMV) dengan HUVEC 
menggunakan pola aliran koaksial dan integrasi dengan CSC menjadi BMV-CSC 

patch.[19] 

 
BMV-CSC patch yang sudah siap 

ditransplantasikan diperoleh dengan 
memotong fibrin gel menjadi potongan 
persegi (5 mm × 5 mm × 1 mm). Untuk 
memastikan bahwa CSC terdapat pada 
patch, maka dilakukan kultur BMV-CSC 
secara in vitro selama 22 hari. Kumpulan 
HUVEC akan tersusun disepanjang 
lumen BMV, sedangkan CSC terletak 
berdekatan dengan BMV dan 
terdistribusi dengan baik pada struktur 
mikro BMV-CSC patch (Gambar 2).[35] 

 
Gambar 2. Struktur mikro BMV-CSC 

patch mengandung BMV (A) dan CSC 
manusia (B) setelah 22 hari kultur in 

vitro.[19] 

 

Manfaat terapeutik utama sel 
punca jantung yaitu berupa peningkatan 
efek parakrin melalui pelepasan dua 
faktor parakrin: hepatocyte growth factor 
(HGF) dan vascular endothelial growth 
factor (VEGF) yang diukur menggunakan 
ELISA.[36,37] Hasil ini diukur secara 
berkala pada hari ke-tiga, ke-tujuh, ke-
sebelas dan ke-empat belas (Gambar 3). 

Faktor parakrin dari CSC akan 
memicu regenerasi sel jantung serta 
menghambat fibrosis dan inflammasi.[37] 
Hasil ELISA menunjukkan BMV-CSC 
patch secara terus-menerus melepaskan 
faktor pro-miogenik dan pro-angiogenik 
selama 14 hari.[17,38] VEGF merupakan 
faktor pro-angiogenik sedangkan HGF 
mendorong peningkatan proliferasi sel, 
motilitas, morfogenesis, dan 
angiogenesis serta memberi proteksi 
jaringan setelah cedera.[39,40] 

Tikus yang digunakan pada 
penelitian ini berupa nude rats, tikus 
dengan defisiensi sel T untuk 
meminimalisir reaksi penolakan 
kekebalan tubuh hewan setelah 
transplantasi patch. Tiga puluh satu nude 
rat (berusia 5 – 7 minggu) dianestesi 
dengan inhalasi isofluran 3% dalam 
oksigen 100% dengan tingkat aliran 
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Gambar 3. Pelepasan faktor parakrin 

yaitu HGF dan VEGF.[38] 

 
2 Lꞏmin-1. Thorakotomi invasif 
minimal di sebelah kiri dilakukan dan 
area IMA dicapai melalui ligasia 
permanen pada arteri left anterior 
descending (Gambar 4A). Terdapat 
empat grup yaitu nude rat dengan patch 
tanpa sel (empty patch), CSC patch, 
HUVEC-CSC patch, dan BMV-CSC 
patch.[38]  

Aktivitas kardiomiosit dinilai 
setelah 4 minggu implantasi melalui 
ekspresi α-sarcomeric actinin (α-SA) dan 
Ki67 (Gambar 4B dan 4C). Aktivitas 
kardiomiosit paling tinggi pada daerah 

peri-infark terjadi pada tikus resipien 
BMV-CSC patch.[38] BMV-CSC patch 
menginduksi aktivitas mitosis 
kardiomiosit yang kuat pada jaringan 
jantung yang cedera ditandai dengan 
adanya peningkatan pH3 dan AURKB 
(Gambar 5). Ekspresi AURKB 
menunjukkan bahwa kardiomiosit telah 
mengalami sitokinesis.[41] Proliferasi 
kardiomiosit yang tidak 
mengekspresikan human nuclear 
antigen (HNA), mengindikasikan bahwa 
proliferasi sel tidak berasal dari CSC 
pada patch namun berasal dari jaringan 
jantung tersebut. Terapi menggunakan 
BMV-CSC patch dapat menginduksi 
aktivitas mitotik kardiomiosit pada daerah 
peri-infark setelah MI.[38,42,43] 

BMV-CSC patch memicu 
proliferasi kardiomiosit endogen, disertai 
dengan peningkatan pertumbuhan 
pembuluh darah di pasca-MI. Pembuluh 
mikro pada BMV-CSC patch dapat 
beranastomosis dengan pembuluh darah 
resipien, sehingga perfusinya menjadi 
baik (Gambar 6A-6C). Integrasi 
biomimetic microvessel (BMV) dengan 
sel punca jantung (CSC) dalam gel fibrin 
merupakan strategi baru untuk membuat 
cadiac stem cell patch tervaskularisasi 
(BMV-CSC patch) yang dapat 
meningkatkan proliferasi kardiomiosit 
dan neovaskularisasi setelah cedera 
jantung iskemik. Gel fibrin yang 
ditambahkan dapat menstabilkan 
bioaktivitas dari basic fibroblast growth 
factor (bFGF) karena kemampuan gel 
fibrin yang lebih dapat mencegah 
pertumbuhan fibroblast yang berlebihan 
dibanding dengan menggunakan basic 
FGF yang ditambahkan langsung ke 
dalam medium kultur.  
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Gambar 4. (A) Skema ilustrasi animal study design. (B) Gambar representatif 

menunjukkan siklus kardiomiosit (panah kuning) seperti yang ditunjukkan oleh α-SA dan 

Ki67 kardiomiosit di daerah peri-infark pada empty patch-, CSC patch, HUVEC-CSC patch 

dan BMV-CSC patch setelah implantasi 4 minggu. (C) Kuantifikasi Ki67-positif pada 

kardiomiosit setelah 4 minggu.[19] 
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Gambar 5. (A) Gambar representatif menunjukkan siklus kardiomiosit (panah kuning) 
seperti yang ditunjukkan oleh pH3 kardiomiosit di daerah peri-infark pada empty patch-
, CSC patch, HUVEC-CSC patch dan BMV-CSC patch setelah implantasi 4 minggu. 
(B) Kuantifikasi pH3-positif pada kardiomiosit setelah 4 minggu. (C) Gambar 
representatif menunjukkan siklus kardiomiosit (panah kuning) seperti yang ditunjukkan 
oleh AURKB kardiomiosit di daerah peri-infark pada empty patch-, CSC patch, 
HUVEC-CSC patch dan BMV-CSC patch setelah implantasi 4 minggu. (D) Kuantifikasi 
AURKB-positif pada kardiomiosit setelah 4 minggu.[19] 
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Gambar 6. (A) Gambar menunjukkan vWF-positif pada vaskular di daerah peri-infark 

pada 4 tipe patch berbeda. (B) Kuantifikasi vWF-positif pada densitas kapiler pada 

minggu ke-4. (C) Pewarnaan sel darah merah pada tikus (kuning) menunjukkan perfusi 

sel darah merah di vWF-positif (merah) di daerah peri-infark BMV-CSC patch setelah 

implantasi 4 minggu.[19] 

Manfaat terapeutik utama BMV-
CSC patch adalah berupa efek parakrin 
yang memicu regenerasi sel jantung, 
menghambat fibrosis dan inflamasi serta 
mendorong peningkatan proliferasi sel, 
motilitas, morfogenesis, dan 
angiogenesis untuk memberi proteksi 
jaringan setelah cedera. Berdasarkan hal 
tersebut, dapat disimpulkan bahwa BMV-
CSC patch dapat memaksimalkan fungsi 
dari PPCI dengan mengembalikan fungsi 
kontraktilitas jantung sehingga menjadi 
solusi masalah jeda waktu terhadap 
terapi pada IMA serta mencegah cedera 
reperfusi dengan efek proteksi yang 
diberikan.[19]  

Sejauh tinjauan pustaka yang 
dilakukan, belum ditemukan penelitian 
yang melaporkan efek samping 
signifikan yang mengarah ke malignansi. 
Penelitian sel punca jantung ini masih 
belum mencapai tahap uji efek samping 
sehingga masih perlu dikembangkan 
agar mencapai strategi terapi yang 
optimal. Pedekatan BMV berbasis 
HUVEC memiliki potensi yang baik untuk 
diterapkan sebagai terapi IMA di 
kemudian hari.  
 
 
 
 

6. KESIMPULAN 
Patch BMV dengan sel endotel 

vena umbilikalis manusia (HUVECs) 
memiliki struktur endotel yang 
menyerupai arsitektur dan fungsi alami 
pembuluh kapiler dan venule. BMV 
mendukung penempelan, proliferasi dan 
maturasi dari sel endotel HUVEC, 
angiogenesis dan peningkatan pembuluh 
darah di jaringan iskemik. Pembuatan 
cardiac stem cell patch tervaskularisasi 
(BMV-CSC patch) sehingga dapat 
menjadi titik terang perkembangan 
teknologi sel punca pada jaringan 
iskemik, yakni dalam hal menjaga 
viabilitas sel punca.  

Pendekatan ini merupakan 
aplikasi dalam rekayasa jaringan dan 
kedokteran regeneratif yang sangat 
potensial. Terlepas dari semua manfaat 
fungsional yang didemonstrasikan BMV-
CSC, masih diperlukan penelitian lebih 
lanjut agar dapat memastikan bahwa sel 
betul-betul terdiferensiasi menjadi 
kardiomiosit dan jaringan yang terbentuk 
sesuai dengan susunan sirkuit pacu 
jantung. Metode administrasi juga dapat 
dikembangkan menjadi lebih non invasif. 
Bila pengembangan lebih lanjut dari 
BMV-CSC patch berhasil dilakukan, 
diharapkan metode ini dapat 
meningkatkan efektifitas pengobatan 
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IMA sehingga dapat menurunkan angka 
morbiditas dan mortalitas dari penyakit 

tersebut. Tujuan akhir yang diharapkan 

dari pengembangan metode ini adalah 
peningkatan efektifitas terapi IMA 
sehingga dapat menurunkan angka 
morbiditas dan mortalitas dari IMA di 
seluruh dunia. 
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