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Abstract Cardiovascular and metabolic diseases remain the leading causes of mortality worldwide,
driven by complex interactions between genetic predisposition and environmental factors. Recent
advances in gene editing technologies particularly CRISPR-Cas9, base editing, and prime editing have
opened unprecedented opportunities to modify disease risk at the DNA level. This review examines the
current landscape of gene-based therapeutic strategies for cardiovascular and metabolic disorders,
focusing on clinical applications targeting familial hypercholesterolemia, transthyretin amyloidosis,
and emerging metabolic targets. Landmark clinical trials demonstrate that single-dose gene editing can
achieve sustained reductions in low-density lipoprotein cholesterol and disease-modifying effects in
hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, suggesting the potential to move beyond
lifelong pharmacological management toward durable genetic cures. Advances in delivery
technologies, particularly lipid nanoparticles and adeno-associated viral vectors, are enabling more
efficient and targeted delivery to relevant tissues including the liver, heart, and vascular endothelium.
However, significant challenges remain, including immunogenicity, off-target effects, the durability of
editing in non-dividing cells, and equitable access to these transformative therapies. This review argues
that gene editing represents not merely an incremental advance but a fundamental reorientation of
therapeutic strategy from managing disease manifestations to preventing pathogenesis at its molecular
origins. The translation of these technologies into clinical practice will require coordinated efforts in
vector engineering, safety monitoring, and health system preparedness to ensure that the benefits of
gene-based therapies reach all populations in need.

Keywords: gene therapy, cardiovascular disease, metabolic disease, CRISPR-Cas9, base editing, lipid
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Abstrak Penyakit kardiovaskular dan metabolik tetap menjadi penyebab utama kematian di seluruh
dunia, didorong oleh interaksi kompleks antara predisposisi genetik dan faktor lingkungan. Kemajuan
terkini dalam teknologi pengeditan gen terutama CRISPR-Cas9, base editing, dan prime editing telah
membuka peluang yang belum pernah terjadi sebelumnya untuk memodifikasi risiko penyakit pada
tingkat DNA. Tinjauan ini mengkaji lanskap terkini strategi terapi berbasis gen untuk gangguan
kardiovaskular dan metabolik, dengan fokus pada aplikasi klinis yang menargetkan hiperkolesterolemia
familial, amiloidosis transthyretin, dan target metabolik yang muncul. Uji klinis penting menunjukkan
bahwa pengeditan gen dosis tunggal dapat mencapai penurunan berkelanjutan dalam Kkolesterol
lipoprotein densitas rendah dan efek modifikasi penyakit pada amiloidosis transthyretin herediter
dengan polineuropati, menunjukkan potensi untuk bergerak melampaui manajemen farmakologis
seumur hidup menuju penyembuhan genetik yang tahan lama. Kemajuan dalam teknologi pengiriman,
terutama nanopartikel lipid dan vektor viral terkait-adeno, memungkinkan pengiriman yang lebih
efisien dan tertarget ke jaringan yang relevan termasuk hati, jantung, dan endotelium vaskular. Namun,
tantangan signifikan tetap ada, termasuk imunogenisitas, efek di luar target, daya tahan pengeditan
dalam sel yang tidak membelah, dan akses yang adil terhadap terapi transformatif ini. Tinjauan ini
berargumen bahwa pengeditan gen bukan sekadar kemajuan tambahan tetapi reorientasi fundamental
dari strategi terapeutik dari mengelola manifestasi penyakit menuju mencegah patogenesis pada asal
molekularnya. Penerjemahan teknologi ini ke dalam praktik klinis akan memerlukan upaya
terkoordinasi dalam rekayasa vektor, pemantauan keamanan, dan kesiapan sistem kesehatan untuk
memastikan bahwa manfaat terapi berbasis gen menjangkau semua populasi yang membutuhkan.

Kata Kunci: terapi gen, penyakit kardiovaskular, penyakit metabolik, CRISPR-Cas9, base editing,
metabolisme lipid
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1. LATAR BELAKANG

1.1. Beban Global Penyakit Kardiovaskular dan Metabolik

Penyakit kardiovaskular (PKV) dan metabolik tetap menjadi penyebab utama
morbiditas dan mortalitas global, dengan dampak yang sangat besar pada sistem
kesehatan dan ekonomi di seluruh dunia. Penyakit jantung iskemik, stroke, dan
diabetes mellitus tipe 2 secara kolektif menyumbang lebih dari 30% dari semua
kematian global, dengan angka yang terus meningkat seiring dengan perubahan pola
makan, gaya hidup sedentari, dan populasi yang menua. Meskipun kemajuan
signifikan dalam manajemen farmakologis dan intervensi gaya hidup, banyak pasien
tetap memiliki risiko residual yang signifikan, terutama mereka dengan predisposisi
genetik yang kuat atau penyakit yang terdiagnosis pada stadium lanjut.

Keterbatasan pendekatan terapeutik konvensional telah mendorong pencarian
strategi baru yang dapat mengatasi akar molekuler penyakit. Dalam dekade terakhir,
pemahaman tentang dasar genetik penyakit kardiovaskular dan metabolik telah
berkembang secara dramatis, mengidentifikasi varian genetik yang secara langsung
mempengaruhi kadar lipid, tekanan darah, dan metabolisme glukosa. Namun,
terjemahan wawasan genetik ini ke dalam terapi yang efektif tetap menjadi tantangan
besar.

1.2. Evolusi Terapi Gen: Dari Konsep ke Klinik

Konsep terapi gen memperkenalkan materi genetik ke dalam sel untuk
mengobati atau mencegah penyakit telah ada selama beberapa dekade. Namun,
perjalanan dari konsep ke klinik penuh dengan tantangan: vektor yang tidak efisien,
respons imun yang tidak diinginkan, dan kekhawatiran tentang efek jangka panjang.
Terobosan datang dengan pengembangan vektor viral rekombinan yang lebih aman
dan, yang lebih penting, munculnya teknologi pengeditan gen yang memungkinkan
modifikasi tepat dari urutan DNA endogen.

CRISPR-Cas9, yang diadaptasi dari sistem kekebalan bakteri, telah merevolusi
biologi molekuler dengan menyediakan alat yang sederhana, efisien, dan dapat
diprogram untuk mengedit genom. Teknologi ini telah berkembang pesat, dengan
pengembangan varian seperti base editing dan prime editing yang menawarkan presisi
yang lebih besar dan mengurangi risiko efek di luar target. Dalam konteks penyakit

kardiovaskular dan metabolik, pengeditan gen menawarkan kemungkinan untuk
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secara permanen memodifikasi gen yang terkait dengan risiko penyakit, berpotensi
memberikan “"penyembuhan” dosis tunggal untuk kondisi yang sebelumnya
memerlukan manajemen seumur hidup.
1.3. Tujuan Tinjauan

Tinjauan ini bertujuan untuk: (1) meringkas lanskap terkini terapi berbasis gen
untuk penyakit kardiovaskular dan metabolik, dengan fokus pada aplikasi klinis yang
paling maju; (2) menganalisis kemajuan dalam teknologi pengiriman yang
memungkinkan terapi gen; (3) mengidentifikasi tantangan yang tersisa dan jalan
menuju adopsi klinis yang lebih luas; dan (4) mengeksplorasi implikasi etis, akses, dan

kebijakan dari terapi genetik transformatif ini.

2. KAJIAN TEORITIS

2.1. Landasan Genetik Penyakit Kardiovaskular dan Metabolik
2.1.1 Hiperkolesterolemia Familial dan Metabolisme Lipid

Hiperkolesterolemia familial (FH) adalah salah satu kondisi genetik paling
umum yang mempengaruhi metabolisme lipid, dengan prevalensi sekitar 1 dari 250-
500 individu. FH disebabkan oleh mutasi pada gen yang mengkode reseptor LDL
(LDLR), apolipoprotein B (APOB), atau PCSK9, yang mengakibatkan peningkatan
kadar kolesterol LDL vyang signifikan dan risiko penyakit kardiovaskular
aterosklerotik dini. FH heterozigot, jika tidak diobati, dikaitkan dengan risiko penyakit
jantung koroner 20 kali lebih tinggi, sementara FH homozigot, yang lebih jarang,
menyebabkan kematian dini pada masa kanak-kanak atau remaja.

Identifikasi varian genetik yang melindungi terhadap penyakit kardiovaskular
juga telah memberikan wawasan penting. Studi tentang populasi dengan varian loss-
of-function pada PCSK9 menunjukkan bahwa individu dengan kadar LDL yang lebih
rendah secara genetik memiliki risiko kejadian kardiovaskular yang jauh lebih rendah,
tanpa efek samping yang signifikan. Temuan ini memvalidasi PCSK9 sebagai target
terapi yang menarik dan mendorong pengembangan inhibitor PCSK9, yang sekarang
menjadi bagian dari standar perawatan untuk hiperkolesterolemia.

2.1.2 Amiloidosis Transthyretin: Model untuk Terapi Gen

Amiloidosis transthyretin (ATTR) adalah penyakit yang disebabkan oleh
deposisi fibril amiloid yang berasal dari protein transthyretin (TTR) yang salah lipatan.
ATTR dapat terjadi sebagai penyakit herediter yang ditularkan secara autosomal

dominan (hATTR) atau sebagai bentuk liar yang didapat pada usia lanjut (WATTR).
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Mutasi pada gen TTR menyebabkan protein menjadi tidak stabil dan cenderung
membentuk agregat amiloid, terutama di jantung dan sistem saraf perifer. hATTR
dengan polineuropati adalah penyakit yang progresif dan fatal, dengan harapan hidup
5-15 tahun setelah onset gejala jika tidak diobati.

ATTR telah menjadi model untuk terapi gen karena mekanisme penyakitnya
yang jelas: penurunan produksi TTR yang bermutasi (dan juga TTR liar) diperkirakan
akan bermanfaat dalam mengurangi deposisi amiloid. Pendekatan pengeditan gen
yang menargetkan TTR menawarkan kemungkinan untuk mengurangi produksi
protein pada tingkat DNA, berpotensi memberikan efek terapeutik yang tahan lama
setelah satu kali administrasi.

2.1.3 Target Metabolik Lainnya

Selain FH dan ATTR, penelitian sedang berlangsung untuk mengidentifikasi dan
memvalidasi target genetik lain untuk terapi gen dalam penyakit metabolik. Gen yang
terkait dengan regulasi glukosa (misalnya, GCK, GLP1R), metabolisme lipid lainnya
(misalnya, ANGPTL3, APOC3), dan jalur inflamasi (misalnya, IL6R) semuanya telah
diidentifikasi sebagai target potensial. Namun, kompleksitas penyakit metabolik, yang
seringkali melibatkan banyak gen dan interaksi lingkungan, membuat identifikasi
target yang tepat menjadi lebih menantang dibandingkan dengan penyakit monogenik.
2.2. Teknologi Pengeditan Gen
2.2.1 CRISPR-Cas9: Mekanisme dan Aplikasi

CRISPR-Cas9, yang pertama kali diadaptasi untuk pengeditan gen pada tahun
2012, telah merevolusi bidang ini. Sistem ini terdiri dari dua komponen: protein Cas9,
yang berfungsi sebagai gunting molekuler, dan RNA pemandu (guide RNA/gRNA),
yang mengarahkan Cas9 ke urutan DNA target. Setelah pengikatan, Cas9
memperkenalkan pemutusan untai ganda (double-strand break/DSB) pada lokasi
target. DSB ini kemudian diperbaiki oleh sel melalui mekanisme perbaikan yang dapat
dimanfaatkan untuk mengedit gen: (1) non-homologous end joining (NHEJ), yang
sering menghasilkan penyisipan atau penghapusan (indel) dan dapat menonaktifkan
gen, dan (2) homology-directed repair (HDR), yang dapat digunakan untuk
memasukkan urutan baru jika template perbaikan disediakan.

Dalam konteks ATTR, pendekatan CRISPR-Cas9 yang paling banyak
digunakan bertujuan untuk menghasilkan NHEJ yang menonaktifkan gen TTR di hati,

mengurangi produksi protein TTR. Pendekatan ini memanfaatkan kemampuan hati
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untuk meregenerasi dan fakta bahwa bahkan penurunan parsial dalam produksi TTR
dapat memiliki efek klinis yang signifikan.
2.2.2 Base Editing dan Prime Editing: Presisi yang Lebih Baik

Base editing dan prime editing adalah teknologi pengeditan gen yang lebih baru
yang menawarkan presisi yang lebih besar dan mengurangi risiko efek di luar target.
Base editing memungkinkan konversi langsung dari satu pasangan basa ke pasangan
basa lain (misalnya, C—T atau A—G) tanpa memerlukan DSB atau template
perbaikan. Ini sangat berguna untuk mengoreksi mutasi titik yang menyebabkan
penyakit.

Prime editing, yang dikembangkan oleh David Liu dan kolega, menggunakan
versi yang dimodifikasi dari Cas9 (Cas9 nickase) yang digabungkan dengan reverse
transcriptase dan RNA pemandu yang diperluas (pegRNA). Sistem ini dapat
memperkenalkan penggantian, penyisipan, atau penghapusan DNA yang lebih kecil
tanpa memerlukan DSB atau template donor eksternal, menawarkan fleksibilitas dan
presisi yang lebih besar.

2.2.3 Vektor Pengiriman
Pengiriman yang efisien dan tertarget dari komponen pengeditan gen ke sel yang tepat
tetap menjadi tantangan utama. Dua pendekatan utama telah muncul:

a. Nanopartikel Lipid (LNP): LNP adalah partikel berukuran nanometer yang
dapat mengenkapsulasi mRNA (mengode Cas9) dan gRNA. Mereka
menawarkan beberapa keuntungan: pengiriman non-viral, kapasitas kargo
yang besar, dan imunogenisitas yang lebih rendah. LNP juga dapat
difungsionalisasi dengan ligan untuk menargetkan sel atau jaringan tertentu.
HEKALIA, misalnya, menggunakan LNP untuk pengiriman ke hati untuk
mengedit gen TTR.

b. Vektor Viral Terkait-Adeno (AAV): AAV adalah virus kecil yang tidak
menyebabkan penyakit pada manusia dan dapat mengantarkan DNA ke sel
yang tidak membelah. AAV telah digunakan secara luas dalam terapi gen untuk
berbagai penyakit dan memiliki profil keamanan yang baik. Namun, AAV
memiliki kapasitas kargo yang terbatas (sekitar 4,7 kb), yang dapat membatasi
penggunaannya untuk sistem yang lebih besar seperti CRISPR-Cas9. AAV
juga dapat memicu respons imun, terutama pada pasien yang telah terpapar

virus liar sebelumnya.
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Pendekatan baru seperti virus-like particles (VLPs) yang menggabungkan keunggulan
AAYV dan LNP juga sedang dikembangkan untuk mengatasi keterbatasan masing-
masing sistem.
2.3. Terapi Gen yang Muncul dalam Praktek Klinis
2.3.1 VERVE-101 dan VERVE-102: Mengedit PCSK9

VERVE-101 adalah terapi pengeditan gen yang dirancang untuk menonaktifkan
gen PCSK9 di hati, menurunkan kadar LDL dan mengurangi risiko penyakit
kardiovaskular. Dalam uji klinis fase 1, VERVE-101 mencapai pengurangan LDL 60-
70% pada model hewan. Perusahaan telah mengembangkan varian yang ditingkatkan,
VERVE-102, yang menggunakan LNP dan menunjukkan pengurangan PCSK9 serum
80-85% dan pengurangan LDL 50-60% pada beberapa model, dengan efek yang
bertahan selama lebih dari satu tahun.
2.3.2 HEKALIA: Mengedit TTR untuk Amiloidosis

HEKALIA, dikembangkan oleh Intellia Therapeutics, adalah terapi pengeditan
gen in vivo pertama yang menggunakan CRISPR-Cas9 yang dikirimkan melalui LNP
untuk menonaktifkan gen TTR di hati. Dalam uji klinis fase 1, hasil awal menunjukkan
penurunan protein TTR serum hingga 90% setelah satu infus, yang jauh lebih besar
daripada penurunan 80% yang dicapai dengan patisiran (terapi RNAI). Penting, efek
ini bertahan selama lebih dari satu tahun pada pasien dengan hATTR dengan
polineuropati, dengan profil keamanan yang dapat diterima.
2.3.3 NTLA-2001 dan NTLA-2002: Target Tambahan untuk Metabolisme Lipid

Intellia juga mengembangkan NTLA-2001 untuk angioedema herediter dan
NTLA-2002 untuk target metabolik lainnya. Terapi ini menunjukkan potensi untuk
pendekatan dosis tunggal yang dapat memberikan manfaat jangka panjang tanpa

memerlukan perawatan berkelanjutan.

3. METODE PENELITIAN

3.1. Jenis dan Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan pendekatan studi literatur naratif (narrative review).
Pendekatan ini dipilih untuk memberikan gambaran komprehensif dan terintegrasi
tentang lanskap terapi gen untuk penyakit kardiovaskular dan metabolik, mencakup

perkembangan teknologi, aplikasi klinis, tantangan, dan implikasi kebijakan.
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3.2. Sumber Data
Data diperoleh dari sumber-sumber berikut:

a. Artikel jurnal peer-review dari basis data akademik (Nature, Science, NEJM,
Lancet)

b. Uji klinis terdaftar di ClinicalTrials.gov

c. Laporan dan publikasi dari perusahaan bioteknologi dan lembaga penelitian

d. Tinjauan sistematis dan meta-analisis tentang terapi gen

3.3. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

a. Inklusi: Studi tentang terapi gen untuk penyakit kardiovaskular dan metabolik; uji
klinis fase 1-3; studi tentang teknologi pengeditan gen; publikasi dalam 10 tahun
terakhir.

b. Eksklusi: Studi preklinis tanpa data manusia; studi tentang terapi gen untuk
penyakit lain tanpa relevansi kardiovaskular atau metabolik; publikasi non-
akademik.

3.4. Analisis Data

Analisis dilakukan melalui sintesis naratif dari temuan-temuan kunci, dengan
pengelompokan berdasarkan penyakit target, teknologi, dan strategi terapeutik.
Pendekatan kritis digunakan untuk mengevaluasi kekuatan dan keterbatasan bukti yang

ada.

4. HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil

4.1.1 Terapi Gen untuk Hiperkolesterolemia Familial
Data penelitian disajikan pada table 4.1.1 berikut :
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Table 4.1.1 Terapi Gen untuk Hiperkolesterolemia Familial

Fase

Terapi Target Teknologi Pengiriman Klinis Hasil Kunci
Pengurangan
VERVE- CRISPR- LDL 60-70%
101 PCSKI Cas9 LNP Fase 1 pada model
hewan
) i Pengurangan
VERVE- pcskg  CRISPR LNP Fase LDL 50-60%,
102 Cas9 1/2 ;
durasi >1 tahun
Penurunan TTR
NTLA- CRISPR- . 0
2002 TTR Cas9 LNP Fase 1 hingga 90%,

durasi >1 tahun

4.1.2 Terapi Gen untuk Amiloidosis Transthyretin

Data dari uji klinis HEKALIA (Intellia) menunjukkan bahwa pengeditan gen in
vivo menggunakan CRISPR-Cas9 yang dikirimkan melalui LNP dapat mencapai
penurunan protein TTR serum hingga 90% setelah satu infus. Ini adalah pengurangan
yang lebih besar daripada yang dicapai dengan patisiran (80%), terapi RNAI standar
saat ini. Efek ini bertahan selama lebih dari satu tahun pada pasien dengan hATTR
dengan polineuropati, menunjukkan potensi untuk durasi efek yang panjang setelah
satu kali administrasi.
4.1.3 Platform Pengiriman dan Strategi Pengeditan

Perusahaan seperti Verve Therapeutics telah mengembangkan LNP yang
dimodifikasi untuk pengiriman yang lebih efisien ke hepatosit. Salah satu strategi
kunci adalah memasukkan ligan GalNAc (N-acetylgalactosamine) ke permukaan
LNP. GalNAc berikatan dengan reseptor asialoglikoprotein (ASGPR) yang
diekspresikan secara eksklusif pada hepatosit, memfasilitasi penyerapan yang
ditargetkan ke hati. Ini memungkinkan konsentrasi vektor yang lebih rendah,
meningkatkan efisiensi dan mengurangi efek di luar target.
4.1.4 Pengeditan Gen untuk Diabetes dan Sindrom Metabolik

Meskipun penelitian untuk diabetes tipe 2 dan sindrom metabolik sedang
berlangsung, pendekatan pengeditan gen untuk target ini masih dalam tahap awal.
Salah satu strategi yang menjanjikan adalah menargetkan gen yang terkait dengan
regulasi glukosa, seperti GCK atau GLP1R. Namun, karena diabetes melibatkan
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interaksi kompleks antara gen dan lingkungan, pendekatan yang berhasil mungkin
memerlukan kombinasi pengeditan gen dan intervensi gaya hidup.

4.2. Pembahasan

4.2.1 Potensi Transformasional Pengeditan Gen untuk Penyakit Kardiovaskular
dan Metabolik

Pengeditan gen menawarkan kemungkinan untuk mengubah lanskap pengobatan
penyakit kardiovaskular dan metabolik secara fundamental. Untuk kondisi seperti
hiperkolesterolemia familial dan amiloidosis TTR, pengeditan gen dapat menawarkan
"penyembuhan™ dosis tunggal yang menghilangkan kebutuhan untuk manajemen
seumur hidup. Ini akan mewakili pergeseran paradigma dari pengobatan kronis
menuju koreksi kausal.

Namun, potensi ini harus dilihat dalam konteks. Hiperkolesterolemia adalah
kondisi multifaktorial, dan meskipun mengedit PCSK9 dapat menurunkan LDL secara
signifikan, itu tidak akan mengatasi semua faktor risiko. Demikian pula, untuk diabetes
tipe 2, pendekatan berbasis gen mungkin perlu dikombinasikan dengan intervensi gaya
hidup dan farmakologis.

4.2.2 Pertimbangan Keamanan dan Imunogenisitas

Keamanan tetap menjadi perhatian utama untuk terapi gen. CRISPR-Cas9 dapat
memperkenalkan pemotongan di luar target (off-target effects), yang dapat
menyebabkan efek yang tidak diinginkan. Kemajuan dalam spesifisitas Cas9 dan
pengembangan varian yang lebih akurat (seperti base editing dan prime editing)
membantu mengurangi risiko ini. Namun, pemantauan jangka panjang tetap penting.

Imunogenisitas adalah tantangan lain. Protein Cas9 berasal dari bakteri dan
dapat memicu respons imun, terutama pada pasien yang telah terpapar bakteri atau
virus serupa sebelumnya. Administrasi berulang mungkin menjadi masalah, meskipun
pendekatan dosis tunggal diharapkan dapat meminimalkan masalah ini. LNP dan AAV
juga dapat memicu respons imun, meskipun profil keamanan LNP secara umum lebih
baik.

4.2.3 Akses dan Keadilan: Tantangan Global

Salah satu tantangan paling signifikan untuk terapi gen adalah akses. Biaya
pengembangan dan produksi terapi gen sangat tinggi, dan harga perawatan
diperkirakan mencapai ratusan ribu hingga jutaan dolar per pasien. Ini menimbulkan
pertanyaan penting tentang keadilan dan akses: siapa yang akan mendapat manfaat

dari terapi ini? Bagaimana sistem kesehatan akan mendanai perawatan ini?.

57 | MURAKES - VOLUME 2, NO. 4, oktober 2026



e-ISSN: 3123-6405, p-ISSN: 3123-562X, Hal 49-62

Terapi gen untuk ATTR mungkin lebih mudah diakses di negara maju, tetapi di
negara berkembang, di mana beban penyakit ini mungkin sama besar atau lebih besar,
akses akan menjadi tantangan yang signifikan. Alternatif seperti patisiran (terapi
RNAI) mungkin lebih terjangkau, meskipun masih mahal. Strategi seperti lisensi
wajib, kemitraan publik-swasta, dan model pembayaran inovatif akan diperlukan
untuk memastikan bahwa manfaat terapi gen menjangkau semua populasi yang
membutuhkan.

4.2.4 Jalan Menuju Adopsi Klinis yang Lebih Luas
Untuk mencapai adopsi klinis yang lebih luas, beberapa langkah diperlukan:

a. Validasi Jangka Panjang: Data jangka panjang tentang keamanan dan
kemanjuran sangat penting. Uji klinis dengan tindak lanjut selama beberapa
tahun akan diperlukan untuk memastikan bahwa efek bertahan dan tidak ada
efek samping yang tertunda.

b. Pengembangan Platform yang Dapat Diskalakan: Produksi terapi gen perlu
ditingkatkan untuk memenuhi permintaan potensial. Ini memerlukan investasi
dalam manufaktur dan rantai pasokan.

c. Integrasi ke dalam Pedoman Klinis: Terapi gen perlu diintegrasikan ke dalam
pedoman pengobatan untuk memastikan bahwa mereka digunakan secara tepat
dan efektif.

Kerangka Regulasi yang Adaptif: Regulator perlu mengembangkan kerangka yang
dapat mengakomodasi cepatnya evolusi teknologi pengeditan gen sambil memastikan
keamanan dan kemanjuran.

4.2.5 Implikasi Etis dan Kebijakan

Pengeditan gen menimbulkan pertanyaan etis yang signifikan. Apakah kita harus
mengedit garis kuman (germline), yang akan mempengaruhi generasi mendatang?
Meskipun sebagian besar terapi saat ini menargetkan sel somatik, kemajuan di masa
depan dapat membuka kemungkinan untuk pengeditan germline. Diskusi etis yang
luas dan kerangka regulasi yang kuat akan diperlukan untuk menavigasi masalah ini.

Selain itu, potensi untuk "peningkatan" genetik (enhancement) di luar
pengobatan penyakit menimbulkan pertanyaan tentang apa yang merupakan
penggunaan yang dapat diterima dari teknologi ini. Kebijakan perlu dikembangkan
untuk memastikan bahwa terapi gen digunakan untuk manfaat kesehatan yang sah dan

tidak memperburuk ketidaksetaraan sosial.
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5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

a.

Pengeditan gen telah muncul sebagai strategi terapi transformatif untuk penyakit
kardiovaskular dan metabolik, menawarkan potensi untuk mengoreksi penyebab
genetik penyakit dengan satu kali administrasi. Teknologi seperti CRISPR-Cas9,
base editing, dan prime editing memungkinkan modifikasi tepat dari urutan DNA,
mengatasi keterbatasan pendekatan farmakologis konvensional.

Uji klinis awal untuk hiperkolesterolemia familial dan amiloidosis transthyretin
menunjukkan hasil yang menjanjikan. Pengeditan gen in vivo menggunakan LNP
telah mencapai penurunan kadar protein target hingga 90% dengan durasi efek
lebih dari satu tahun. Ini mewakili kemajuan yang signifikan menuju
"penyembuhan” genetik untuk kondisi yang sebelumnya memerlukan manajemen
seumur hidup.

Kemajuan dalam teknologi pengiriman, terutama LNP yang dimodifikasi dengan
ligan penarget, telah meningkatkan efisiensi dan mengurangi efek di luar target,
membawa terapi gen lebih dekat ke aplikasi klinis yang luas.

Tantangan yang signifikan tetap ada, termasuk imunogenisitas, efek di luar target,
daya tahan pengeditan pada sel yang tidak membelah, dan hambatan akses
ekonomi. Mengatasi tantangan ini akan memerlukan investasi berkelanjutan
dalam penelitian, pengembangan, dan infrastruktur sistem kesehatan

Implikasi etis dan kebijakan dari terapi gen perlu dipertimbangkan secara hati-
hati. Isu-isu seperti akses yang adil, potensi untuk penggunaan yang tidak tepat,
dan pengeditan garis kuman memerlukan diskusi publik yang luas dan kerangka
regulasi yang kuat.

Terapi gen mewakili pergeseran paradigma dari manajemen penyakit menuju
koreksi kausal, dengan potensi untuk secara fundamental mengubah cara kita

mendekati penyakit kardiovaskular dan metabolik.

5.2. Saran

Bagi Peneliti dan Pengembang:
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a.

Prioritaskan pengembangan teknologi pengeditan yang lebih presisi dan aman,
termasuk base editing dan prime editing, untuk meminimalkan risiko efek di luar

target dan respons imun.
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Investasikan dalam platform pengiriman yang lebih efisien dan tertarget, dengan
fokus pada LNP dan VLPs yang dapat difungsionalisasi untuk menargetkan sel
dan jaringan tertentu.

Kembangkan strategi untuk mengurangi biaya produksi dan meningkatkan
skalabilitas terapi gen, termasuk optimalisasi proses manufaktur dan rantai
pasokan.

Lakukan uji klinis jangka panjang dengan tindak lanjut selama beberapa tahun
untuk mengevaluasi keamanan dan daya tahan efek pengeditan gen.

Bagi Regulator:

a.

Kembangkan kerangka regulasi yang adaptif yang dapat mengakomodasi
cepatnya evolusi teknologi pengeditan gen sambil memastikan keamanan dan
kemanjuran.

Fasilitasi jalur akses dini untuk pasien dengan penyakit yang mengancam jiwa dan
tidak ada pilihan pengobatan lain, sambil tetap mempertahankan standar
keamanan yang ketat.

Kolaborasi lintas negara untuk harmonisasi standar dan mempercepat

pengembangan dan akses terapi gen.

Bagi Pembuat Kebijakan Kesehatan:

a.

Kembangkan model pembayaran inovatif untuk terapi gen, termasuk pembayaran
berdasarkan hasil (outcomes-based payment), untuk mengelola biaya tinggi dan
memastikan akses.

Investasikan dalam infrastruktur sistem kesehatan untuk mendukung administrasi
dan pemantauan terapi gen, termasuk pelatihan profesional kesehatan.

Dorong kolaborasi publik-swasta untuk mempercepat pengembangan dan akses

terapi gen di negara berkembang.

Bagi Klinisi:
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a.

Tingkatkan pemahaman tentang dasar genetik penyakit kardiovaskular dan
metabolik serta implikasi terapi gen untuk praktik klinis.

Libatkan pasien dalam pengambilan keputusan bersama tentang terapi gen,
dengan diskusi yang jelas tentang manfaat, risiko, dan ketidakpastian.
Berpartisipasi dalam registri dan studi jangka panjang untuk mengumpulkan data

dunia nyata tentang keamanan dan kemanjuran terapi gen.
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