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ABSTRAK: Anemia sel sabit (Sickle Cell Disease, SCD) merupakan penyakit monogenik akibat
mutasi titik pada gen HBB yang menimbulkan anemia hemolitik kronis dan krisis vaso-oklusif,
sementara terapi konvensional umumnya bersifat paliatif. Dalam satu dekade terakhir, pengeditan
gen berbasis CRISPR berkembang cepat dan melahirkan tiga platform utama, yaitu CRISPR-Cas9,
Base Editing, dan Prime Editing yang membuka peluang terapi lebih kuratif melalui reaktivasi
hemoglobin janin (HbF) atau koreksi target genetik. Kajian pustaka ini bertujuan membandingkan
prinsip kerja, capaian mutakhir, keunggulan, dan keterbatasan, serta implikasi etika dan potensi
integrasi pembelajaran biologi dari ketiga teknologi. Metode yang digunakan adalah literature
review deskriptif-komparatif terhadap publikasi 2015-2025 dari basis data bereputasi (PubMed,
Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, dan Nature Portfolio) yang diseleksi berdasarkan relevansi
dan kualitas. Hasil sintesis menunjukkan bahwa CRISPR-Cas9 telah mencapai tahap klinis melalui
terapi exagamglogene autotemcel (exa-cel/Casgevy) berbasis peningkatan HbF dan dilaporkan
menekan krisis vaso-oklusif pada sebagian besar pasien. Base editing menawarkan pengubahan
basa tanpa Double-Strand Break (DSB) dan menunjukkan hasil praklinis menjanjikan, termasuk
strategi konversi HbS menjadi varian antisickling (mis. HbG-Makassar) serta modulasi regulator
HbEF. Prime Editing menyediakan kemampuan “menulis ulang” sekuens tanpa DSB maupun donor
DNA terpisah dan memperlihatkan bukti praklinis pada sel punca hematopoietik dan model
hewan, tetapi efisiensi, kompleksitas delivery, dan data keamanan jangka panjang masih menjadi
tantangan. Kajian ini menegaskan bahwa penguatan tata kelola etika (keselamatan, persetujuan
yang diinformasikan, dan keadilan akses) perlu berjalan seiring dengan inovasi. Selain relevansi
biomedis, topik SCD-pengeditan gen berpotensi menjadi konteks autentik untuk mengembangkan
literasi genomik, penalaran etis, dan berpikir kritis mahasiswa melalui pendekatan PjBL dan SSI.

Kata Kunci: Anemia Sel Sabit, Base Editing, CRISPR-Cas9, Prime Editing, Terapi Gen.

ABSTRACT: Sickle Cell Disease (SCD) is a monogenic disease due to a point mutation in the
HBB gene that causes chronic hemolytic anemia and vaso-occlusive crisis, while conventional
therapy is generally palliative. In the past decade, CRISPR-based gene editing has developed
rapidly and given birth to three main platforms, namely CRISPR-Cas9, base editing, and prime
editing which opens up opportunities for more curative therapies through fetal hemoglobin (HbF)
reactivation or correction of genetic targets. This literature review aims to compare working
principles, cutting-edge achievements, advantages, and limitations, as well as the ethical
implications and potential integration of biology learning from the three technologies. The method
used is a descriptive-comparative literature review of 2015-2025 publications from reputable
databases (PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, and Nature Portfolio) which is selected
based on relevance and quality. The results of the synthesis showed that CRISPR-Cas9 has
reached the clinical stage through HbF-enhanced autotemcel (exa-cel/Casgevy) exagamglogen
therapy and is reported to suppress vasoocclusive crises in most patients. Base editing offers base
change without Double-Strand Break (DSB) and shows promising preclinical results, including
HbS conversion strategies into antisickling variants (e.g. HbG-Makassar) as well as modulation of
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HbF regulators. Prime editing provides the ability to "rewrite" sequences without DSBs or
separate DNA donors and shows preclinical evidence in hematopoietic stem cells and animal
models, but efficiency, complexity of delivery, and long-term safety data remain challenges. This
study emphasizes that strengthening ethical governance (safety, informed consent, and access
fairness) needs to go hand in hand with innovation. In addition to biomedical relevance, the topic
of SCD-gene editing has the potential to be an authentic context for developing students' genomic
literacy, ethical reasoning, and critical thinking through the PiBL and SSI approaches.
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PENDAHULUAN

Anemia sel sabit (Sickle Cell Disease, SCD) merupakan salah satu
penyakit genetik monogenik yang paling umum di dunia. Penyakit ini disebabkan
oleh mutasi titik pada gen HBB (kromosom 11) yang mengubah kodon GAG
menjadi GTG, sehingga asam amino glutamat pada rantai P-hemoglobin
tergantikan oleh valin (Dever et al., 2016). Substitusi ini mengubah Hemoglobin
Normal (HbA) menjadi Hemoglobin Sabit (HbS) yang mudah berpolimerisasi.
Akibatnya, eritrosit menjadi kaku dan berbentuk sabit yang memicu obstruksi
mikrovaskular, anemia hemolitik kronis, krisis nyeri berat (vaso-occlusive crisis),
serta kerusakan organ akibat hipoksia jaringan (Kato ef al., 2018). Dari perspektif
beban kesehatan global, analisis terbaru memperkirakan bahwa lebih dari 300.000
bayi lahir setiap tahun dengan SCD, dan angka kelahiran tahunan tersebut
diproyeksikan meningkat secara bermakna hingga pertengahan abad ini (Thomson
etal.,2023).

Hingga saat ini, terapi konvensional seperti transfusi darah dan pemberian
hidroksiurea umumnya bersifat paliatif, yaitu menekan komplikasi tanpa
mengoreksi penyebab penyakit pada tingkat DNA. Transplantasi sel punca
hematopoietik merupakan opsi kuratif yang telah mapan, namun penerapannya
masih terbatas oleh ketersediaan donor yang sesuai serta risiko komplikasi
imunologis dan toksisitas jangka panjang (Kato ef al., 2018). Keterbatasan
tersebut mendorong pengembangan terapi berbasis pengeditan gen yang
menargetkan akar penyakit secara langsung, baik melalui koreksi sekuens patogen
pada genom maupun melalui rekayasa jalur regulasi hemoglobin untuk
menghasilkan fenotipe yang lebih aman.

Perkembangan pesat teknologi pengeditan gen dalam dekade terakhir
ditandai oleh meluasnya pemanfaatan sistem CRISPR, khususnya CRISPR-Cas,
sebagai platform rekayasa genom yang relatif mudah diprogram melalui guide
RNA (Knott & Doudna, 2018). Secara prinsip, CRISPR-Cas9 mengarahkan enzim
Cas9 ke sekuens target untuk menghasilkan pemotongan DNA yang selanjutnya
diperbaiki oleh mekanisme perbaikan sel. Proses ini memungkinkan penghapusan,
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penyisipan, atau perbaikan fragmen genetik tertentu (Zarghamian et al., 2023).
Namun demikian, pendekatan yang melibatkan Double-Strand Break (DSB)
berpotensi menimbulkan konsekuensi biologis, seperti mutasi off-target, insersi
atau delesi (indel) yang tidak diinginkan, serta ketidakstabilan genom pada
konteks tertentu (Newby & Liu, 2021).

Untuk menekan risiko yang terkait dengan DSB dan meningkatkan presisi
pengeditan, dikembangkan teknologi generasi berikutnya, yaitu Base Editing dan
Prime Editing. Base Editing memungkinkan konversi basa tertentu tanpa
memotong dua untai DNA melalui kombinasi Cas9-nickase dan enzim deaminase,
misalnya konversi C—T atau A—G (Newby & Liu, 2021). Sementara itu, Prime
Editing menggabungkan Cas9-nickase, Reverse Transcriptase (RT), dan prime
editing guide RNA (pegRNA) untuk “menulis ulang” sekuens target, sehingga
mendukung berbagai perubahan genetik, termasuk substitusi, insersi, dan delesi
kecil, tanpa melibatkan DSB maupun donor DNA terpisah (Anzalone et al.,
2019). Dengan profil perubahan yang lebih terarah, kedua teknologi ini dinilai
memiliki potensi untuk menurunkan risiko kerusakan genomik yang tidak
diinginkan dibandingkan dengan CRISPR-Cas9 konvensional (Zarghamian et al.,
2023).

Dalam konteks SCD, kemajuan klinis dan praklinis menunjukkan
perkembangan yang semakin konkret. Terapi ex vivo berbasis CRISPR-Cas9,
exagamglogene autotemcel (exa-cel/Casgevy), terbukti mampu meningkatkan
kadar Hemoglobin Fetal (HbF) dan menekan kejadian krisis vaso-oklusif pada
mayoritas pasien dalam uji klinis, serta telah memperoleh persetujuan dari otoritas
regulator (European Commission, 2024; Food and Drug Administration, 2023;
Frangoul et al., 2021). Di sisi lain, berbagai studi praklinis mengenai Base Editing
dan Prime Editing menunjukkan kemampuan teknologi tersebut dalam
memperbaiki mutasi HBB atau memodulasi regulasi hemoglobin, seperti
reaktivasi HbF dengan efisiensi tinggi serta profil keamanan yang semakin
menjanjikan (Das, 2024; Everette et al., 2023; Li et al., 2023; Newby et al.,
2021). Meskipun demikian, percepatan inovasi ini juga memperkuat urgensi
evaluasi aspek etika, keselamatan jangka panjang, serta keadilan akses, terutama
ketika terapi gen berbiaya tinggi mulai memasuki praktik klinis rutin.

Berdasarkan dinamika tersebut, isu pengeditan gen pada SCD memiliki
potensi besar untuk dijadikan materi pengayaan dalam pembelajaran biologi di
perguruan tinggi, khususnya melalui pendekatan Project-Based Learning (PjBL)
dan Socio-Scientific Issues (SSI). Pendekatan SSI dinilai efektif dalam
mengembangkan literasi sains fungsional sekaligus melatih kemampuan
mahasiswa dalam mengambil keputusan terhadap persoalan sains yang bersifat
kontroversial dan berdampak sosial (Zeidler et al., 2019). Sementara itu,
penerapan PjBL di pendidikan tinggi dilaporkan secara konsisten dapat
meningkatkan capaian kognitif dan afektif mahasiswa, seperti pemahaman
konsep, motivasi belajar, dan pengalaman belajar yang bermakna, terutama
apabila didukung oleh strategi scaffolding yang memadai (Belland et al., 2017,
Guo et al., 2019).

Kajian pustaka ini difokuskan pada upaya memposisikan terapi pengeditan
gen pada SCD tidak hanya sebagai kemajuan biomedis, tetapi juga sebagai

Uniform Resource Locator: https://e-journal.lp3kamandanu.com/index.php/biocaster 130



https://e-journal.lp3kamandanu.com/index.php/biocaster
mailto:biocasterjournal@gmail.com

Biocaster : Jurnal Kajian Biologi

E-ISSN 2808-277X; P-ISSN 2808-3598

Volume 6, Issue 1, January 2026, Page, 128-146
Email: biocasterjournal@gmail.com

jembatan terintegrasi antara biomedis, etika, dan pendidikan. Kajian ini menelaah
evolusi teknologi CRISPR-Cas9, Base Editing, dan Prime Editing beserta bukti
mutakhirnya; memetakan konsekuensi ilmiah serta isu kehati-hatian, termasuk
risiko genomik dan keselamatan jangka panjang; serta mengintegrasikan isu-isu
tersebut ke dalam konteks SSI dan rancangan pengayaan berbasis PjBL untuk
pembelajaran biologi di perguruan tinggi.

Berdasarkan latar belakang tersebut, kajian pustaka ini disusun dengan
tujuan untuk: 1) menguraikan perkembangan teknologi pengeditan gen CRISPR-
Cas9, Base Editing, dan Prime Editing dalam terapi anemia sel sabit; 2)
menjelaskan prinsip kerja, temuan penelitian terkini, kelebihan, dan keterbatasan
masing-masing teknologi; dan 3) meninjau potensi integrasi topik ini sebagai
bahan pengayaan pembelajaran biologi di perguruan tinggi.

METODE

Penelitian ini merupakan kajian pustaka (literature review) dengan
pendekatan deskriptif-komparatif. Fokus kajian mencakup perkembangan serta
perbandingan teknologi pengeditan gen CRISPR-Cas9, Base Editing, dan Prime
Editing dalam konteks terapi Sickle Cell Disease (SCD) pada periode 2015-2025.
Sumber literatur diperoleh dari artikel ilmiah internasional yang terindeks pada
basis data bereputasi, yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, dan
Nature Portfolio. Penelusuran literatur dilakukan menggunakan kombinasi kata
kunci “CRISPR-Cas9”, “Base Editing”, “Prime Editing”, “Sickle Cell Disease”,
“HBB Mutation”, dan “Gene Therapy”, serta istilah terkait seperti “HbF”,
“BCLI11A”, “Off-Target”, “Delivery System”, “Ethics”, dan “Biology Education”.
Operator Boolean (AND/OR) digunakan untuk memperluas sekaligus
memfokuskan hasil pencarian.

Kriteria inklusi dalam kajian ini meliputi: 1) artikel penelitian
eksperimental (in vitro dan/atau in vivo) maupun klinis yang secara langsung
meneliti pengeditan gen pada SCD, mutasi HBB, atau strategi reaktivasi
Hemoglobin Fetal (HbF); 2) artikel review yang membahas perkembangan
teknologi CRISPR-Cas9, Base Editing, atau Prime Editing pada hemoglobinopati;
dan 3) publikasi yang mengkaji aspek etika, sistem penghantaran (delivery
system), dan implikasi pendidikan bioteknologi yang relevan.

Adapun kriteria eksklusi ditetapkan untuk meningkatkan transparansi dan
kualitas seleksi literatur, yaitu: 1) artikel yang diterbitkan di luar rentang tahun
2015-2025; 2) artikel yang tidak relevan dengan SCD atau hemoglobinopati, atau
tidak membahas teknologi CRISPR-Cas9, Base Editing, maupun Prime Editing
secara substantif; 3) publikasi berupa editorial, opini, komentar (commentary),
atau artikel populer tanpa data dan metodologi ilmiah yang memadai; 4) artikel
duplikat antar basis data; dan 5) artikel yang tidak tersedia dalam bentuk teks
penuh, sehingga tidak memungkinkan evaluasi kualitas maupun ekstraksi data
secara komprehensif.

Proses seleksi literatur dilakukan secara bertahap, dimulai dari identifikasi
artikel pada seluruh basis data yang digunakan, penghapusan duplikasi, skrining
judul dan abstrak untuk menilai kesesuaian dengan fokus kajian, hingga telaah
teks penuh untuk memastikan pemenuhan kriteria inklusi dan eksklusi. Seluruh
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tahapan seleksi tersebut didokumentasikan secara sistematis untuk menjamin
transparansi dan reprodusibilitas proses penyaringan artikel. Manajemen referensi
dilakukan menggunakan perangkat lunak sitasi Mendeley untuk memfasilitasi
penghapusan duplikasi, pengelompokan literatur, serta menjaga konsistensi sitasi.

Data dari artikel terpilih diekstraksi menggunakan matriks ekstraksi yang
memuat informasi yang meliputi penulis dan tahun publikasi, jenis studi,
teknologi pengeditan gen yang digunakan, target genetik (misalnya HBB atau
BCL11A), model atau sampel serta sistem penghantaran, hasil utama (efisiensi
pengeditan, perubahan kadar HbF/HbS, dan perbaikan fenotipe), serta aspek
keamanan (mutasi off-target, indel yang tidak diinginkan, dan indikator risiko
genomik). Analisis data dilakukan melalui sintesis tematik-komparatif. Pertama,
setiap artikel dikodekan ke dalam kategori tema berdasarkan empat aspek utama,
yaitu: 1) prinsip kerja teknologi pengeditan gen; 2) temuan mutakhir pada tingkat
praklinis dan klinis; 3) kelebihan serta keterbatasan masing-masing teknologi,
termasuk aspek keamanan; dan 4) implikasi etis serta potensi integrasinya dalam
pembelajaran biologi. Kedua, disusun matriks perbandingan antar teknologi untuk
mengidentifikasi pola temuan yang konsisten maupun perbedaan hasil antar studi.
Ketiga, hasil dari setiap tema disintesis secara naratif untuk menghasilkan tinjauan
yang komprehensif serta refleksi ilmiah dan pendidikan yang terintegrasi.

HASIL DAN PEMBAHASAN
CRISPR-Cas9: Tonggak Awal Revolusi Terapi Genetik
Prinsip Kerja CRISPR-Cas9

CRISPR-Cas9 sering dianalogikan sebagai “gunting molekuler” karena
mampu mengenali dan memotong DNA pada lokasi yang sangat spesifik. Sistem
ini tersusun atas dua komponen utama, yaitu enzim Cas9 sebagai pemotong DNA
dan guide RNA (gRNA) sebagai “pemandu” yang mengarahkan Cas9 ke urutan
target. gRNA dirancang memiliki urutan basa yang komplementer dengan target
sepanjang kira-kira 20 nukleotida, dan hanya akan bekerja bila di sebelah target
terdapat motif pendek yang disebut PAM (Protospacer Adjacent Motif).
Kombinasi Cas9 dan gRNA inilah yang membuat CRISPR-Cas9 sangat fleksibel
untuk mengubah target, peneliti cukup mengganti urutan gRNA tanpa harus
mengganti enzim Cas9-nya (Aljabani et al., 2024; Jiang & Doudna, 2017;
Slaymaker & Gaudelli, 2021).

Setelah Cas9-gRNA menemukan sekuens yang cocok dan mengenali
PAM yang tepat, kompleks ini akan membuka sedikit heliks DNA dan
“membaca” pasangan basa satu per satu. Jika kecocokan antara gRNA dan DNA
sempurna, kedua domain nuklease pada Cas9 (RuvC dan HNH) akan aktif dan
memotong kedua untai DNA beberapa basa di hulu PAM. Peristiwa ini disebut
Double-Strand Break (DSB), yaitu ketika kedua “tali” DNA terputus secara
bersamaan (Jiang & Doudna, 2017). DSB kemudian dikenali oleh sistem
perbaikan DNA sel sebagai kerusakan serius, sehingga segera memicu rangkaian
protein perbaikan. Pada titik inilah peneliti memanfaatkan mekanisme alami sel
untuk melakukan rekayasa gen, arah dan cara perbaikan DSB akan menentukan
apakah gen dimatikan, diperbaiki, atau diganti dengan urutan baru (Knott &
Doudna, 2018).
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SICKLE CELL ANEMIA
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Gambar 1. Pengeditan Gen dengan CRISPR-Cas9.

Secara garis besar terdapat dua jalur utama perbaikan DSB yang
dimanfaatkan dalam teknologi CRISPR-Cas9, yaitu Non-Homologous End
Joining (NHEJ) dan Homology-Directed Repair (HDR) (De Braganga et al.,
2023; Kumari et al, 2025). NHEJ adalah jalur perbaikan cepat yang
“menyambung” kembali ujung DNA yang terputus tanpa cetakan yang teliti.
Proses ini sering menghasilkan penghapusan atau penyisipan basa kecil (indel)
yang dapat menggeser rangka baca gen dan membuat gen tersebut tidak lagi
berfungsi, sehingga berguna bila tujuan pengeditan adalah “mematikan” gen
(Knott & Doudna, 2018; Newby & Liu, 2021). Sebaliknya, HDR menggunakan
cetakan DNA donor yang sangat mirip dengan daerah yang rusak, sehingga
perbaikan berlangsung lebih rapi dan bisa diprogram untuk mengganti satu atau
beberapa basa tertentu. HDR ideal untuk memperbaiki mutasi spesifik, tetapi
biasanya kurang efisien dan lebih bergantung pada fase siklus sel serta
ketersediaan DNA donor (Liao et al., 2024).

Dalam konteks anemia sel sabit, kedua jalur perbaikan ini dimanfaatkan
untuk dua strategi utama. Strategi pertama adalah memperbaiki langsung mutasi
pada gen HBB menggunakan HDR di sel punca hematopoietik, sehingga sel darah
merah yang dihasilkan kembali memproduksi hemoglobin normal (Dever et al.,
2016). Strategi kedua yang saat ini paling maju secara klinis, adalah menargetkan
enhancer eritroid spesifik dari gen pengatur BCL11A. Dengan membuat DSB di
enhancer ini dan membiarkan NHEJ memperkenalkan indel, ekspresi BCL11A di
sel eritroid menurun dan tubuh kembali mengaktifkan produksi hemoglobin janin
(HbF) yang dapat “menutupi” efek HbS (Demirci et al., 2025). Pendekatan kedua
inilah yang menjadi dasar terapi exagamglogene autotemcel (exa-cel/Casgevy),
terapi berbasis CRISPR-Cas9 pertama untuk SCD yang dalam uji klinis mampu
menghilangkan krisis nyeri berat pada mayoritas pasien dan kini telah disetujui di
berbagai negara sebagai terapi gen fungsional kuratif (Frangoul et al., 2021;
Handgretinger & Mezger, 2024).

Penelitian Mutakhir

Salah satu tonggak penerapan CRISPR-Cas9 pada manusia adalah terapi

exagamglogene autotemcel (Exa-cel/Casgevy). Uji klinis fase 2/3 dan fase 3
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menunjukkan bahwa pengeditan enhancer BCL11A pada sel punca hematopoietik
autolog pasien SCD mampu meningkatkan kadar HbF hingga tingkat protektif dan
menghilangkan krisis vaso-oklusif pada sebagian besar pasien, dengan durasi
bebas krisis yang bertahan selama masa tindak lanjut (Frangoul et al., 2021;
Zarghamian et al., 2023). Data lanjutan melaporkan bahwa banyak pasien tetap
bebas Vaso-Occlusive Crisis (VOC) dan bebas transfusi selama beberapa tahun,
disertai profil keamanan yang konsisten dan perbaikan kualitas hidup (Kato et al.,
2018; Meisel, 2021). Sejumlah artikel review dan expert opinion menempatkan
Exa-cel sebagai terapi gen pertama berbasis CRISPR-Cas9 yang berhasil
menembus penerapan klinis luas pada SCD, dan telah memperoleh persetujuan
regulator seperti FDA dan EMA bagi pasien dengan SCD berat yang memenuhi
kriteria tertentu (Butt ef al., 2025; Zarghamian et al., 2023). Hal ini menandai fase
baru dimana pengeditan gen tidak lagi sekadar konsep eksperimen, tetapi telah
menjadi intervensi klinis yang nyata.
Kelebihan dan Keterbatasan CRISPR-Cas9

Keunggulan utama CRISPR-Cas9 adalah desain sistem yang sederhana
dan fleksibel, yaitu satu platform dapat diarahkan ke berbagai target gen dengan
hanya mengganti gRNA (Aljabani et al., 2024; Doudna, 2020). Teknologi ini juga
telah mencapai kematangan klinis melalui keberhasilan FExa-cel, sehingga
memiliki bukti efektivitas dan keamanan pada manusia (Frangoul et al., 2021;
Meisel, 2021). CRISPR-Cas9 juga efektif untuk strategi reaktivasi HbF maupun
perbaikan langsung HBB menggunakan HDR (Dever et al, 2016). Namun,
CRISPR-Cas9 tetap memiliki keterbatasan, penghasilannya terhadap DSB dapat
memicu indel tak terkontrol dan ketidakstabilan genom jangka panjang, seperti
chromosomal rearrangement (Newby & Liu, 2021; Zarghamian et al., 2023).
Risiko off-target masih ada, meskipun telah ditekan dengan varian Cas9 berpresisi
tinggi. Prosedur ex vivo berbasis transplantasi sel punca memerlukan fasilitas
khusus, conditioning regimen, dan biaya sangat tinggi, sehingga membatasi akses
terutama di negara berpendapatan rendah dan menengah (Kato et al., 2018).
Base Editing: Pengeditan Presisi Tanpa Pemotongan DNA
Prinsip Kerja Base Editing

Base Editing (BE) dikembangkan untuk mengatasi keterbatasan CRISPR-
Cas9 yang mengandalkan pemotongan kedua untai DNA (Double-Strand Break,
DSB), sehingga berisiko menimbulkan inde/ dan ketidakstabilan kromosom.
Secara sederhana, Base Editing dapat dianalogikan sebagai “alat koreksi satu
huruf DNA” karena mengubah satu basa menjadi basa lain tanpa memotong
keseluruhan DNA. Generasi pertama Base FEditor dibangun dengan
menggabungkan Cas9-nickase (Cas9n) yang hanya membuat potongan pada salah
satu untai DNA, dengan enzim deaminase yang dapat mengubah basa Sitosin (C)
menjadi Urasil (U), sehingga akhirnya terbaca sebagai Timin (T) oleh sel (Tan et
al., 2022). Pengembangan berikutnya menghasilkan Adenine Base Editor (ABE)
yang mampu mengubah Adenin (A) menjadi Guanin (G), sehingga keempat
transisi utama C—T, G—A, A—G, dan T—C dapat dicapai tanpa DSB (Chen et
al.,2023., Filumara et al., 2024; Jeong et al., 2021).

Secara struktur, Base Editor terdiri dari tiga bagian utama, yaitu Cas9n
sebagai “pengarah lokasi”, enzim deaminase sebagai “mesin kimia”, dan sering
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kali ditambah domain lain seperti Uracil Glycosylase Inhibitor (UGI) untuk
meningkatkan akurasi perubahan basa. Cas9n diarahkan ke urutan target oleh
guide RNA (gRNA) yang mengenali sekuens DNA spesifik berdekatan dengan
motif PAM, mirip dengan CRISPR-Cas9 konvensional. Namun, alih-alih
memotong kedua untai DNA, Cas9n hanya membuka dan “menandai” satu untai,
sehingga deaminase bisa bekerja pada beberapa basa di dalam “jendela editing”
sepanjang beberapa nukleotida. Di sinilah tantangan teknis muncul, dimana
peneliti harus merancang gRNA sedemikian rupa agar basa yang ingin diubah
jatuh tepat di dalam jendela editing, sambil meminimalkan perubahan basa lain
yang tidak diinginkan (Jeong ef al., 2021; Newby & Liu, 2021).

BASE EDITING

Gambar 2. Pengeditan Gen dengan Base Editing.

Dalam konteks anemia sel sabit, Base Editing dimanfaatkan untuk
“mengganti” sifat Hemoglobin Sabit (HbS) yang mudah berpolimerisasi dengan
varian yang tidak patogen. Mutasi SCD mengubah kodon GAG (glutamat)
menjadi GTG (valin) pada gen HBB, sehingga secara teknis merupakan
perubahan jenis transversi yang tidak dapat langsung dikembalikan menjadi
normal hanya dengan ABE. Untuk mengatasi hal ini, peneliti merancang strategi
alternatif, yaitu mengonversi HbS menjadi varian alami HbG-Makassar yang tidak
menyebabkan sel sabit. Newby et al. (2021) menggunakan ABES8e untuk
mengedit alel HBB”S pada sel punca hematopoietik, sehingga menghasilkan alel
HBB”G-Makassar; setelah ditransplantasikan ke tikus, hewan model
menunjukkan perbaikan hematologis dan penurunan gejala SCD. Studi lanjutan
oleh Kostamo et al. (2023) dan Kostamo et al. (2025) menunjukkan bahwa HbG-
Makassar memiliki struktur dan fungsi yang sangat mirip dengan hemoglobin
normal, tidak berpolimerisasi di bawah kondisi hipoksia, dan eritrosit yang
mengandung HbG tidak menunjukkan kecenderungan berbentuk sabit, sehingga
menguatkan dasar biologis pendekatan ini sebagai terapi jangka panjang.

Keunggulan utama Base Editing dibanding CRISPR-Cas9 konvensional
adalah tidak adanya DSB, sehingga risiko indel besar, translokasi kromosom, dan
aktivasi kuat respons kerusakan DNA dapat ditekan secara signifikan (Newby &
Liu, 2021; Zhang et al., 2024). Hal ini sangat penting ketika targetnya adalah sel
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punca hematopoietik yang harus bertahan seumur hidup pasien. Namun, Base
Editing juga tidak bebas masalah enzim deaminase yang dapat menyebabkan
perubahan basa di luar target (baik di dalam jendela editing maupun di lokasi lain
di genom atau bahkan RNA), dan kebutuhan akan PAM serta posisi basa di dalam
jendela editing membatasi lokasi yang bisa diedit secara efisien (Fiumara et al.,
2024; Rao et al., 2023). Oleh karena itu, generasi baru Base Editor terus
dikembangkan untuk memperkecil off-target, mempersempit atau menggeser
jendela editing, dan meningkatkan efisiensi pada sel manusia, sehingga di masa
depan teknologi ini dapat digunakan secara lebih aman dan luas sebagai terapi gen
presisi untuk penyakit monogenik seperti SCD (Gvozdenovic & Corn, 2023;
Yuan et al., 2023).
Penelitian Mutakhir

Newby et al. (2021) dalam penelitiannya memaparkan penggunaan
ABE8e-NRCH untuk mengonversi alel SCD (HBBS) menjadi HbG-Makassar
pada sel punca hematopoietik pasien. Editing ex vivo mencapai sekitar 80%
konversi, memulihkan fungsi hemoglobin dan mengurangi fenotip patogen setelah
sel berdiferensiasi menjadi eritrosit serta setelah ditransplantasikan ke tikus
imunodefisiensi. Studi lanjutan pada model hewan dengan pendekatan in vivo
menunjukkan bahwa pengiriman vektor Base Editor ke HSC mampu mengonversi
HbS menjadi HbG-Makassar, memperbaiki parameter hematologis, dan
menurunkan gejala SCD dengan profil keamanan yang menjanjikan (Li ef al.,
2024; Yao & Shayakhmetov, 2024). Penelitian mutakhir di Nature
Communications melaporkan bahwa Base Editing yang mengubah HbS menjadi
HbG-Makassar tidak hanya memperbaiki profil molekuler, tetapi juga
memulihkan fungsi hemoglobin secara fisiologis pada eritrosit dewasa (Kostamo
et al., 2023). Base Editing juga dikembangkan untuk menargetkan promoter vy-
globin dan enhancer BCL11A guna menginduksi ekspresi HbF secara kuat dan
stabil, dengan off-target minimal pada DNA dan RNA (Butt ef al., 2025; Kostamo
et al., 2025; Newby & Liu, 2021). Strategi ini memperluas pemanfaatan Base
Editing, tidak hanya untuk koreksi mutasi HBB, tetapi juga untuk rekayasa jalur
regulasi hemoglobin.
Kelebihan dan Keterbatasan Base Editing

Keunggulan Base Editing antara lain: 1) tidak menghasilkan DSB,
sehingga risiko kerusakan kromosom dan aktivasi respons kerusakan DNA
berkurang drastis; 2) sangat cocok untuk penyakit yang disebabkan oleh mutasi
titik, seperti SCD, terutama strategi HbS—HbG-Makassar; dan 3) dapat
menargetkan mutasi penyebab (HBB) maupun jalur regulasi (BCL11A, promoter
HBG) untuk menginduksi HbF (Newby et al., 2021; Yao & Shayakhmetov,
2024). Namun, Base Editing juga memiliki keterbatasan, teknologi ini hanya
dapat menangani jenis mutasi tertentu (transisi A<>G atau C+>T), sehingga tidak
semua mutasi dapat dikoreksi (Tan et al., 2022). Efisiensi dan spesifisitas sangat
bergantung pada konteks sekuens dan posisi target dalam “jendela editing”,
sehingga memerlukan optimasi yang cermat. Potensi off-target deaminasi pada
DNA dan RNA masih menjadi perhatian, meskipun varian deaminase generasi
baru mulai mengurangi masalah ini (Zarghamian et al., 2023). Ukuran konstruksi
Base Editor cukup besar, sehingga menantang untuk dikemas dalam vektor virus
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tertentu dan mendorong pengembangan sistem penghantaran non-viral seperti
Lipid Nanoparticles (LNP) (Butt et al., 2025; Newby & Liu, 2021; Rao et al.,
2023).
Prime Editing: Teknologi Generasi Ketiga dengan Kemampuan “Menulis
Ulang” DNA
Prinsip Kerja Prime Editing

Prime Editing (PE) dapat dianalogikan sebagai fitur “cari-dan-ganti (find
and replace)” pada DNA (Anzalone et al., 2019). Berbeda dari CRISPR-Cas9
klasik yang membuat potongan pada kedua untai DNA (Double-Strand Break,
DSB), PE menggunakan protein fusi Cas9-nickase (Cas9n) yang hanya
memotong satu untai DNA dan digabungkan dengan enzim Reverse Transcriptase
(RT). Keduanya bekerja bersama dengan prime editing guide RNA (pegRNA).
PegRNA mempunyai dua komponen penting, yaitu bagian “spacer” yang
berfungsi seperti gRNA biasa untuk mengarahkan Cas9n ke urutan target, dan
ekstensi yang berisi Primer Binding Site (PBS) serta Reverse Transcription
Template (RTT) yang menyandi sekuens DNA baru yang diinginkan (Khatami et
al., 2020; Matsoukas, 2020; Zhao et al., 2023).

PRIME EDITING

1
TRANSCRIPTASE

Gambar 3. Pengeditan Gen dengan Prime Editing.

Secara mekanistik, langkah-langkah PE dapat dideskripsikan sebagai
berikut (Doman et al., 2022; Zeng et al., 2024), yaitu kompleks Cas9n-RT yang
dipandu pegRNA menempel pada DNA target dan mengenali motif PAM, mirip
dengan CRISPR-Cas9 biasa. Cas9n kemudian membuat “nick” (potongan kecil)
pada salah satu untai DNA. Ujung 3’ DNA yang terpotong ini selanjutnya
melakukan pasangan basa dengan PBS pada pegRNA, sehingga RT memiliki
“pegangan” untuk mulai bekerja. RT lalu menyalin RTT pada pegRNA menjadi
untaian DNA baru yang mengandung perubahan yang diinginkan, membentuk apa
yang disebut 3’ flap yang membawa sekuens termodifikasi. Melalui dinamika
antara flap baru dan flap lama, sel akhirnya lebih banyak mempertahankan flap
baru, sehingga urutan DNA asli secara bertahap diganti dengan urutan yang sudah
dikoreksi tanpa perlu DSB maupun donor DNA terpisah (Anzalone ef al., 2019;
Chen & Liu, 2023; Zhao et al., 2023).
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Dibandingkan Base Editing, Prime Editing jauh lebih fleksibel. CBE dan
ABE pada dasarnya hanya melakukan “pertukaran satu huruf” tertentu (transisi)
dan sulit dipakai untuk semua tipe mutasi. Sebaliknya, PE secara teoretis mampu
melakukan semua 12 jenis perubahan basa, serta menyisipkan atau menghapus
fragmen pendek DNA dalam satu langkah, sehingga cocok untuk menangani
mutasi yang lebih kompleks, misalnya kombinasi penggantian dan delesi kecil
(Anzalone et al., 2019; Khatami et al., 2020). Beberapa varian PE generasi baru
(misalnya PE2, PE3, PE4/5, dan toolkit PE yang dioptimalkan untuk vektor AAV)
dikembangkan agar lebih efisien, lebih spesifik, dan lebih mudah dikirim ke sel
tubuh, termasuk sel yang tidak aktif membelah (Chen et al., 2021; Marks et al.,
2024; Zhao et al., 2023).

Dalam konteks anemia sel sabit dan [-hemoglobinopati lain, PE
menawarkan dua jalur utama. Pertama, PE dapat mengoreksi langsung mutasi
pada gen HBB di sel punca hematopoietik, sehingga hemoglobin yang diproduksi
kembali normal. Studi praklinis menunjukkan bahwa Prime Editing mampu
memperbaiki mutasi SCD pada sel pasien maupun pada model tikus, dan setelah
transplantasi sel punca yang sudah diedit, gejala penyakit dapat membaik secara
bermakna (Anzalone et al., 2019; Doman et al., 2022; Everette et al., 2023).
Kedua, PE juga dapat digunakan untuk memasukkan mutasi protektif (misalnya
mutasi yang meningkatkan hemoglobin janin atau menciptakan varian
hemoglobin antisickling) dengan presisi yang tinggi. Sejumlah ulasan mutakhir
menekankan bahwa meskipun efisiensi dan pengantaran PE masih menjadi
tantangan, teknologi ini sangat menjanjikan sebagai terapi gen generasi berikutnya
untuk B-hemoglobinopati, karena menggabungkan presisi tinggi dengan risiko
genotoksisitas yang lebih rendah dibanding pemotongan DSB (Chen ef al., 2021;
Khatami et al., 2020; Marks et al., 2024; Zhao et al., 2023).

Penelitian Mutakhir

Studi mutakhir pada sel punca hematopoietik pasien SCD menunjukkan
bahwa Prime Editing generasi lanjut (misalnya PE3/PEmax dengan epegRNA)
mampu mengoreksi alel HBBS menjadi HBBA dengan efisiensi sekitar 15-40%.
Setelah sel yang telah diedit ditransplantasikan ke model tikus imunodefisiensi,
tingkat koreksi genetik dan ekspresi hemoglobin normal tetap stabil selama
beberapa bulan, disertai perbaikan fenotip SCD (Everette ef al., 2023). Penelitian
lain yang dipublikasikan di Blood melaporkan pendekatan in vivo HSC Prime
Editing pada model tikus SCD. Komponen Prime Editing dikemas dalam sistem
vektor yang mentransduksi sel punca hematopoietik secara langsung, sehingga
mampu memperbaiki mutasi HBB, menormalkan sebagian besar parameter
hematologis, dan menurunkan gejala SCD tanpa prosedur transplantasi ex vivo
yang kompleks (Li ef al., 2023).

Penelitian terbaru mengenai Prime Editing pada promoter y-globin (HBG)
menunjukkan bahwa pengenalan kombinasi mutasi mirip Hereditary Persistence
of Fetal Hemoglobin (HPFH) melalui Prime Editing mampu menginduksi
ekspresi y-globin dan meningkatkan kadar HbF hingga tingkat protektif, dengan
tingkat editing presisi yang tinggi dan off-target rendah (Everette ef al., 2023; Li et
al., 2023; Li et al., 2024). Temuan ini menunjukkan bahwa Prime Editing dapat
digunakan, baik untuk koreksi langsung mutasi HBB maupun untuk reaktivasi
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HbF. Pendekatan ini berpotensi menjadi strategi terapi gen yang lebih aman dan
fleksibel dibandingkan nuclease-based editing konvensional, karena tidak
memerlukan pemutusan untai ganda DNA dan memungkinkan modifikasi genom
yang lebih terkontrol pada sel punca hematopoietik.
Kelebihan dan Keterbatasan Prime Editing

Keunggulan Prime Editing antara lain: 1) tidak menghasilkan DSB dan
tidak memerlukan donor DNA terpisah, sehingga risiko indel dan ketidakstabilan
kromosom sangat rendah; 2) mampu melakukan berbagai jenis perubahan
(mengganti, menambah, atau menghapus beberapa basa), sehingga lebih fleksibel
daripada Base Editing; dan 3) dapat digunakan, baik untuk memperbaiki langsung
mutasi HBB maupun untuk merekayasa promoter y-globin (reaktivasi HbF)
(Anzalone et al., 2019; Everette et al., 2023). Namun, Prime Editing juga
memiliki keterbatasan. Efisiensi editing masih bervariasi antar jenis sel dan target,
umumnya lebih rendah dibanding Base Editing untuk mutasi titik sederhana
(Everette et al., 2023; Li et al., 2023). Konstruksi Prime Editor (Cas9n-RT +
pegRNA/epegRNA) berukuran besar, menyulitkan pengemasan dalam vektor
virus standar dan menuntut sistem penghantaran yang lebih kompleks, termasuk
strategi LNP multi-komponen (Newby & Liu, 2021). Prime Editing juga masih
berada pada tahap praklinis, belum ada terapi berbasis Prime Editing yang
memasuki uji klinis SCD, sehingga data keamanan jangka panjang pada manusia
masih terbatas (Butt et al., 2025; Zarghamian et al., 2023).
Sintesis Ilmiah

Secara ilmiah, CRISPR-Cas9, Base FEditing, dan Prime Editing
merepresentasikan evolusi menuju pengeditan gen yang semakin presisi dan
minim kerusakan genomik. CRISPR-Cas9 sebagai platform awal mengandalkan
pemotongan DNA (DSB) yang telah berujung pada penerapan klinis pada SCD
melalui strategi peningkatan HbF (misalnya pengeditan enhancer BCLI11A)
(Aljabani et al., 2024; Frangoul et al., 2021). Base Editing menghilangkan
kebutuhan DSB dan menargetkan koreksi mutasi titik melalui konversi basa
tertentu, sehingga menawarkan presisi lebih tinggi untuk variasi mutasi spesifik,
meskipun masih memiliki batasan jenis perubahan basa dan potensi bystander
editing (Newby et al., 2021; Zhang et al., 2024). Prime Editing memberikan
fleksibilitas  paling luas untuk  “menulis ulang” sekuens DNA
(substitusi/insersi/delesi pendek) tanpa DSB, tetapi efisiensinya masih lebih
bervariasi dan desain sistemnya lebih kompleks, sehingga masih memerlukan
optimasi (Anzalone et al., 2019; Everette et al., 2023; Li et al., 2023). Untuk
memudahkan pembacaan posisi relatif ketiga platform, Tabel 1 merangkum
perbedaan utama berdasarkan mekanisme, jenis perubahan sekuens, status
pengembangan pada SCD, serta ringkasan kelebihan dan keterbatasannya.

Tabel 1. Perbandingan CRISPR-Cas9, Base Editing, dan Prime Editing dalam Terapi Anemia

Sel Sabit.
Mekanisme Cas9 + gRNA nCas9 + enzim nCas9 + Reverse
memotong kedua untai deaminase mengubah Transcriptase (RT) dan
DNA (DSB), lalu satu basa tanpa pegRNA menulis ulang

diperbaiki dengan NHEJ memotong kedua untai sekuens DNA tanpa
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atau HDR. (tanpa DSB). DSB.
DSB Ya Tidak Tidak
Jenis Indel, knock-out, knock-  Konversi basa transisi Substitusi, insersi
Perubahan in melalui HDR. (C-T/G—A; pendek, dan delesi
A—G/T-C). pendek secara presisi.
Status pada Sudah ada terapi klinis Masih tahap praklinis Masih tahap praklinis
SCD (Exa-cel/Casgevy, target (misalnya konversi HbS  (koreksi langsung
enhancer BCL11A menjadi varian non- mutasi HBB”S dan
untuk meningkatkan patogen dan peningkatan  mutasi mirip HPFH
HbF). HbF). pada promoter HBG).
Ringkasan Sudah mapan, efisien, Lebih presisi untuk Paling fleksibel untuk
Kelebihan dan terbukti secara mutasi titik dan tanpa berbagai jenis
klinis. DSB. perubahan kecil pada
DNA.
Ringkasan DSB berisiko Hanya bisa melakukan Efisiensi belum stabil
Keterbatasan ~ menimbulkan kerusakan transisi basa dan masih dan desain lebih
genom (indel besar, ada risiko bystander/off-  kompleks, masih perlu
rearrangement). target. banyak optimasi.

Berdasarkan Tabel 1, CRISPR-Cas9 saat ini merupakan platform paling
matang secara klinis, Base Editing menonjol untuk koreksi mutasi titik tanpa
DSB, sedangkan Prime Editing unggul pada fleksibilitas perubahan sekuens kecil.
Ketiga teknologi tersebut tidak bersifat saling menggantikan, melainkan saling
melengkapi dalam pengembangan terapi gen SCD, dengan konsekuensi yang
berbeda terkait profil risiko genomik, kebutuhan sistem penghantaran, serta
tingkat kesiapan menuju aplikasi klinis.

Integrasi dalam Pembelajaran Biologi

Dari perspektif pendidikan, SCD dapat digunakan sebagai fenomena
jangkar untuk mengaitkan konsep genetika molekuler dengan konsekuensi
fisiologis dan klinis, yaitu satu perubahan basa pada HBB dapat ditelusuri
dampaknya hingga perubahan hemoglobin, morfologi eritrosit, gangguan aliran
mikrovaskular, dan gejala pasien (Kato ef al., 2018). Konteks ini efektif untuk
memperkuat pemahaman konseptual sekaligus menunjukkan bagaimana sains
bekerja dari laboratorium hingga aplikasi klinis.

Integrasi CRISPR-Cas9, Base Editing, dan Prime FEditing dalam
pembelajaran dapat diarahkan melalui SSI dan PjBL dengan tujuan utama: 1)
meningkatkan literasi genomik dan bioteknologi; 2) melatih berpikir kritis
berbasis bukti (menilai efikasi-risiko-keterbatasan data); dan 3) membangun
penalaran etis terkait keselamatan jangka panjang, keadilan akses, dan tanggung
jawab ilmiah. Dalam praktiknya, mahasiswa dapat diminta membandingkan tiga
teknologi menggunakan parameter yang sama (mekanisme, risiko DSB/off-target,
kebutuhan delivery, serta status klinis) lalu menyusun rekomendasi berbasis bukti
dan argumen etika. Dengan demikian, pembelajaran tidak berhenti pada
pemahaman mekanisme molekuler, tetapi juga mencakup dimensi sosial dan
moral yang menyertai pemanfaatan teknologi biomedis (Belland et al., 2017,
Jimenez et al., 2024; Zeidler et al., 2019). Topik CRISPR dan bioetika pengeditan
gen juga semakin banyak direkomendasikan sebagai materi pengayaan dalam
pembelajaran biologi tingkat perguruan tinggi untuk menguatkan literasi
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bioteknologi dan refleksi etis mahasiswa (Wolyniak, 2024). Sintesis ini
menunjukkan bahwa pengeditan gen pada SCD memiliki nilai ganda, yaitu
berkontribusi pada kemajuan terapi sekaligus menyediakan konteks autentik untuk
mengintegrasikan sains, etika, dan pembelajaran dalam pendidikan biologi pada
perguruan tinggi.

SIMPULAN

Kajian pustaka ini menegaskan bahwa CRISPR-Cas9, Base Editing, dan
Prime Editing merepresentasikan perkembangan bertahap teknologi pengeditan
gen menuju terapi anemia sel sabit (SCD) yang semakin presisi dan berpotensi
kuratif. CRISPR-Cas9 saat ini merupakan platform yang paling matang secara
klinis, ditunjukkan oleh penerapan terapi exa-cel/Casgevy untuk meningkatkan
HbF. Base Editing dan Prime Editing berdasarkan temuan penelitian dalam 10
tahun terakhir menunjukkan potensi praklinis yang kuat untuk koreksi mutasi
HBB maupun reaktivasi hemoglobin janin, namun keduanya masih berada pada
tahap praklinis, sehingga memerlukan pembuktian lebih lanjut terkait efikasi yang
konsisten, keamanan genomik, optimasi sistem penghantaran, serta evaluasi risiko
jangka panjang sebelum dapat diadopsi luas di klinik. Dengan menguraikan
prinsip kerja, temuan mutakhir, serta kelebihan dan keterbatasan masing-masing
teknologi, artikel ini memetakan posisi ketiga platform dalam lanskap terapi gen
SCD secara komprehensif. Selain aspek biomedis, kajian ini juga menyoroti
bahwa penerapan pengeditan gen membawa konsekuensi etis dan sosial terutama
terkait keselamatan, keadilan akses, dan tanggung jawab ilmiah sekaligus
menyediakan konteks autentik untuk diintegrasikan ke pembelajaran biologi di
perguruan tinggi melalui pendekatan yang menumbuhkan literasi sains, berpikir
kritis berbasis bukti, dan penalaran etis pada calon ilmuwan dan tenaga kesehatan.

SARAN

Disarankan agar penelitian selanjutnya memfokuskan pengembangan dan
uji praklinis Base Editing serta Prime Editing untuk anemia sel sabit, sambil
menyiapkan peta jalan nasional terapi gen dan mengintegrasikan topik Genome
Editing ke dalam pendidikan serta komunikasi sains agar pemanfaatannya lebih
aman, etis, dan tepat sasaran.
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