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ABSTRACT 
The regeneration of bone damage is a major challenge in regenerative therapy and requires effective strategies for bone repair and reconstruction. Extracellu-
lar vesicle (EV)-based therapy has emerged as a promising cell-free approach due to its role in intercellular communication. This systematic review evalu-
ates the efficacy of dental pulp stem cell-derived extracellular vesicles (DPSC-EVs) combined with scaffolds for bone regeneration, focusing on preclinical evi-
dence. An electronic search of PubMed, Scopus, and ScienceDirect was conducted up to October 2025, following PRISMA guidelines, and risk of bias was 
assessed using SYRCLE. Of the 489 articles identified, 9 met the inclusion criteria. The findings indicate that DPSC-EV combined with a scaffold enhances 
the osteogenic response and promotes bone repair in preclinical models. It is concluded that DPSC-EV has potential as a novel and effective cell-free therapy 
for bone regeneration. However, further standardisation in EV preparation, long-term studies in large animals, and early-phase clinical trials are required to 
support clinical translation. 
Keywords: dental pulp stem cells, extracellular vesicles, bone regeneration, regenerative medicine, preclinical studies 
 

ABSTRAK 
Regenerasi kerusakan tulang menjadi tantangan utama dalam terapi regeneratif dan membutuhkan strategi efektif untuk perbaikan dan rekonstruksi tulang. 
Terapi berbasis vesikel ekstrasel (VE) muncul sebagai pendekatan bebas sel yang menjanjikan karena perannya dalam komunikasi antar sel. Tinjauan siste-
matis ini mengevaluasi efikasi VE yang berasal dari stem sel pulpa gigi (SSPG-VE) yang dikombinasikan dengan scaffold untuk regenerasi tulang, dengan 
berfokus pada bukti praklinis. Pencarian elektronik di PubMed, Scopus, dan ScienceDirect dilakukan hingga Oktober 2025, mengikuti pedoman PRISMA, 
dan risiko bias dinilai menggunakan SYRCLE. Di antara 489 artikel yang diidentifikasi, 9 memenuhi kriteria inklusi. Temuan menunjukkan bahwa DPSC-EV 
dikombinasikan dengan scaffold meningkatkan respons osteogenik dan mendorong perbaikan kerusakan tulang dalam model praklinis. Disimpulkan bah-
wa potensi DPSC-EV sebagai terapi bebas sel yang baru dan efektif untuk regenerasi tulang. Namun, standardisasi lebih lanjut dalam persiapan EV, studi 
jangka panjang pada hewan besar, dan uji klinis fase awal diperlukan untuk mendukung translasi klinis. 
Kata kunci: stem sel pulpa gigi, vesikel ekstraseluler, regenerasi tulang, pengobatan regeneratif, studi praklinis 
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PENDAHULUAN  
Regenerasi defek tulang masih menjadi tantangan dalam bidang 

pengobatan regeneratif, sehingga pengembangan metode yang efek-
tif untuk memperbaiki dan merekonstruksi defek tulang menjadi sa-
ngat penting.1,2 Terapi berbasis stem sel telah muncul sebagai stra-
tegi yang sangat menjanjikan untuk regenerasi jaringan, terutama 
karena kemampuan stem sel untuk melakukan pembaruan diri dan 
proliferasi secara cepat, sehingga mendukung pertumbuhan sel dan 
diferensiasi pada jaringan yang mengalami kerusakan.3 Namun, te-
rapi berbasis sel seperti stem sel menghadapi berbagai keterbatasan, 
seperti rendahnya tingkat kelangsungan hidup sel, penolakan imun 
yang agresif, serta fungsi yang terbatas, bahkan dengan pengguna-
an sistem enkapsulasi yang paling mutakhir.4 Keterbatasan terapi sel 
mendorong peneliti untuk semakin memusatkan perhatian pada efek 
parakrin dari stem sel mesenkimal (mesenchymal stem cells/MSC).5 

Saat ini, terapi berbasis vesikel ekstrasel (extracellular vesicles/ 
EVs) telah berkembang sebagai terapi bebas sel yang efisien. Terapi 
ini mempertahankan bioaktivitas unggul dari stem sel serta menawar-
kan keunggulan signifikan dibandingkan terapi sel, termasuk efisien-
si transplantasi yang lebih tinggi dan peningkatan kelangsungan hi-
dup pada lingkungan mikro yang tidak menguntungkan.6,7 Vesikel 
ekstrasel turunan MSC (MSC-EVs) diketahui aman dan dapat diteri-
ma secara imunologis karena MSC seperti stem sel pulpa gigi (den-
tal pulp stem cells/DPSCs) bersifat hipoimunogenik, mengingat EVs 
pada dasarnya merupakan komponen turunan dari MSC. Vesikel 
ekstrasel yang berasal dari DPSC (DPSC-EVs) telah dilaporkan me-
nunjukkan efektivitas perawatan yang lebih baik terhadap defek tu-
lang dibandingkan MSC-EVs yang berasal dari sumber lain.8,9 

Berbagai molekul yang terenkapsulasi di dalam EVs, seperti 
mRNA, miRNA, dan protein, berperan penting dalam komunikasi an-
tarsel, presentasi antigen, serta transfer RNA.10 Studi terbaru menun-
jukkan bahwa EVs yang dilepaskan oleh sel berfungsi sebagai fak-

tor pensinyalan yang dapat berinteraksi dengan sel penerima, berpin-
dah ke lokasi yang jauh, dan mencapai sel targetnya. Komunikasi an-
tara EVs dan sel dapat terjadi melalui berbagai mekanisme, seperti 
fusi dengan membran sel penerima, mekanisme endositosis, atau 
pengikatan pada permukaan sel melalui interaksi ligan–reseptor spe-
sifik tanpa melepaskan muatan internalnya.11 EVs telah banyak dite-
liti sebagai carrier potensial untuk penghantaran obat, karena kemam-
puannya secara alami dalam mentransportasikan materi antarsel. Se-
lain kemampuannya membawa agen terapeutik eksternal, EVs ter-
tentu juga memiliki sifat terapeutik intrinsik, yang sangat bermanfaat 
dalam bidang pengobatan regeneratif.12 

EVs memiliki sejumlah keunggulan praktis dibandingkan MSC, 
termasuk ukuran nanopartikel, kemudahan dalam produksi dan pe-
nyimpanan, serta potensi permasalahan regulatori lebih sedikit untuk 
aplikasi translasi di lingkungan klinis.13

 Oleh karena itu, EVs yang ber-
asal dari DPSC turunan MSC dapat menyediakan pendekatan bebas 
sel yang aman dan efektif untuk regenerasi tulang, mengingat keter-
sediaannya yang melimpah, aksesibilitas yang tinggi, kemampuan 
proliferasi yang cepat, serta sifat osteogeniknya. 

Namun, perlu dicatat bahwa penggunaan metode terapi ini pada 
manusia masih belum banyak didokumentasikan sehingga tinjauan 
sistematis ini bertujuan untuk menyajikan analisis komprehensif ter-
hadap data praklinis terkini pada model hewan mengenai pengguna-
an EVs yang berasal dari DPSC dengan kombinasi scaffold dalam 
terapi regenerasi tulang. 
 
METODE  

Tinjauan sistematis ini dilaksanakan dan dilaporkan sesuai de-
ngan pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA).14

 Pertanyaan penelitian dirumuskan meng-
gunakan kerangka PICO yaitu population berupa model hewan yang 
mengalami defek tulang, intervention berupa terapi EVs yang bera-
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sal dari DPSC dengan kombinasi scaffold, comparison dengan pen-
dekatan regeneratif alternatif, serta outcome berupa penilaian histo-
morfometrik regenerasi tulang dan evaluasi ekspresi protein tulang. 
 
Kriteria inklusi dan eksklusi 

Kriteria inklusi adalah penelitian praklinis in vivo pada model he-
wan dengan defek tulang yang menggunakan VE yang berasal dari 
DPSC, melalui berbagai scaffold dan rute penghantaran, serta dila-
kukan pada subjek tanpa kondisi sistemik atau modifikasi genetik. 
Studi in vitro dan klinis, serta artikel editorial, tinjauan pustaka, dan 
korespondensi dieksklusi dalam tinjauan ini. 

Pencarian dilaksanakan hingga bulan Oktober 2025 dan secara 
komprehensif menggunakan kombinasi kata kunci terkait “stem cells” 
(termasuk dental pulp stem cells), “extracellular vesicles” (termasuk 
eksosom dan mikrovesikel), serta “bone regeneration” dan istilah ter-
kait dilakukan pada database elektronik seperti PubMed, Science-
Direct, dan Scopus. Pencarian hanya terbatas pada studi yang dila-
kukan pada tahun 2020-2025. 
 
Penyaringan dan seleksi studi  

Penyaringan dan seleksi studi dilakukan melalui penilaian judul 
dan abstrak hasil pencarian berdasarkan pertanyaan PICO serta kri-
teria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Artikel yang relevan 
selanjutnya dievaluasi melalui penilaian teks lengkap dan studi yang 
tidak memenuhi kerangka PICO maupun kriteria inklusi dan eksklusi 
dikeluarkan. Studi yang memenuhi kriteria inklusi kemudian menjalani 
proses ekstraksi data secara independen menggunakan lembar ker-
ja terstandar, dengan variabel yang dikumpulkan meliputi nama pe-
nulis, tahun publikasi, model hewan, ukuran EV dalam nanometer, me-
tode isolasi, jenis scaffold dan sistem penghantaran, serta hasil pe-
nelitian. 
 
Penilaian risiko bias 

Risiko bias (risk of bias/RoB) pada setiap studi dinilai mengguna-
kan instrumen penilaian risiko bias Systematic Review Center for La-
boratory Animal Experimentation (SYRCLE).15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Gambar 1 Diagram PRISMA: identifikasi studi melalui basis data dan 
register 

HASIL 
Pencarian pada PubMed, ScienceDirect, dan Scopus mendapat-

kan 489 artikel, setelah menghapus 37 duplikat tersisa 452 abstrak 
untuk disaring. Dari jumlah tersebut, 14 artikel dievaluasi melalui pe-
nilaian teks lengkap, dengan 5 artikel dikeluarkan karena tidak meme-
nuhi kriteria inklusi. Sebanyak 9 studi hewan akhirnya dimasukkan 
dalam analisis ini. Proses seleksi studi dirangkum dalam diagram 
PRISMA (Gbr.1). 
 

Karakteristik studi 
Seluruh studi yang disertakan dalam tinjauan sistematis ini dila-

kukan antara tahun 2020-2025 dan menggunakan hewan sebagai 
model penelitian. Delapan studi menggunakan tikus atau mencit. Di 
antaranya, tujuh studi menggunakan tikus Sprague-Dawley dan satu 
studi menggunakan tikus C57BL/6. Selain itu, satu studi mengguna-
kan kelinci putih New Zealand. Rangkuman data mengenai karakter-
istik studi disajikan pada Tabel 1. 
 

Jenis dan modifikasi EV 
Seluruh studi yang dianalsis menggunakan EVs yang berasal 

dari DPSC, dengan sebagian besar mengidentifikasi isolatnya seba-
gai eksosom. Sebagian besar studi menggunakan EVs tanpa modi-
fikasi yang diisolasi langsung dari kultur DPSC standar.16,17,20-23 Na-
mun, tiga studi mengeksplorasi eksosom yang ditingkatkan secara 
fungsional atau direkayasa. Lin, et al menggunakan eksosom yang 
berasal dari kultur DPSC yang distimulasi dengan 2,3,5,4′-tetrahidro-
ksistilben-2-O-β-D-glukosida (THSG), yang memperkaya eksosom 
dengan protein pro-osteogenik seperti BMP1 dan TNFAIP6.24 Wang, 
et al. mengembangkan EVs osteogenik (Ost-EVs) melalui prakondisi 
osteoinduktif, menghasilkan vesikel yang diperkaya dengan mRNA, 
ALP, dan BMP2.18

 Sementara itu, Wang, et al. memperkenalkan ekso-
som DPSC bermuatan Cordycepin (CY@D-Exos) untuk meningkat-
kan efek regeneratif dan anti penuaan, khususnya pada lingkungan 
tulang yang mengalami penuaan.19 
 

Bahan scaffold dan sistem penghantaran 
Berbagai penelitian telah memanfaatkan beragam scaffold dan 

sistem penghantaran untuk mendukung regenerasi tulang berbasis 
vesikel ekstraseluler. Gönen, et al. menggunakan xenograft,22 semen-
tara He, et al. menggunakan hidrogel.16 Imanishi, et al. Mengguna-
kan scaffold kolagen, β-tricalcium phosphate (β-TCP), dan hidroksi-
apatit (HA),23 sedangkan Lee, et al. serta Lin, et al. masing-masing 
memanfaatkan membran kolagen komersial dan matriks Corning Ma-
trigel sebagai media penghantaran eksosom.20,24 

Pendekatan yang lebih lanjut dikembangkan melalui rekayasa 
sistem pelepasan terkontrol, seperti scaffold nanofiber poli (asam L-
laktat) (PLLA) bermikropori yang difungsionalisasi dengan mikrosfer 
PLGA-PEG-PLGA oleh Swanson WB et al,21 serta hidrogel multi-
fungsi terinspirasi kerang berbasis asam hialuronat dan polietilen gli-
kol oleh Wang, et al.18 Sementara Qiao, et al. melaporkan injeksi lang-
sung suspensi eksosom ke dalam poket periodontal.17 Terakhir, Wang, 
et al. menggunakan hidrogel gelatin metakriloil (GelMA) yang dapat 
disuntikkan untuk memungkinkan pelepasan eksosom berkelanjutan 
pada lingkungan tulang yang menua.19  
 

Hasil terapeutik DPSC-EVs kombinasi scaffold 
Pada berbagai model hewan, DPSC-EVs dengan kombinasi scaf-

fold secara konsisten meningkatkan regenerasi tulang. Pada defek 
mandibula, DPSC-EVs yang dikombinasikan xenograft atau mem-
bran kolagen meningkatkan kepadatan mineral tulang (bone mass 
density/BMD), parameter trabekular (Tb. Th/rabecular thickness, Tb. 
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Tabel 1 Karakteristik dan temuan utama dari kumpulan studi 

No 
Penulis 
 Tahun 

Model Hewan, 
Defek Tulang 

Teknik Isolasi 
EV, Ukuran EV 

Jenis 
Scaffold 

Pengukuran 
Micro CT 

Hasil 

1.  Gönen ZB, 
et al., 202522 

Kelinci Putih 
New Zealand, 
Tulang mandib-
ula  

Exo-Quick TC, 
129.6 ± 47.4 
nm 

Xenograft BMD, BV/TV, 
Tb. Th, Tb. N, 
Tb. Sp 

• Tidak ada perbedaan yang signifikan pada BV/TV  
• Xenograft + eksosom menunjukkan BMD yang signifikan (P = 0,0075). 
• Xenograft + eksosom menunjukkan Tb.N dan Tb.Sp yang signifikan (P 

= 0,0053; P = 0,0229). 
2.  He X, et al., 

202516 
Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
alveolar 

Ultrasentrifu-
gasi, 115 nm 

Hydrogels  BV/TV • DPSC-EV dan hidrogel yang mengandung DPSC-EV, menunjukkan 
massa tulang yang lebih besar dan BV/TV yang signifikan. 

• Ekspresi BSP, ALP, dan RUNX2 signifikan lebih tinggi pada hidrogel 
yang mengandung DPSC-EV. 

3.  Imanishi Y, 
et al., 202123 

Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
kalvarial 

Ultrasentrifu-
gasi, 100 nm 

Kolagen, 
βtricacium 
phosphate 
(β-TCP), 
Hidroksi-
apatit 

BV/TV • DPSCs/COL dan DPSC EVs/COL menunjukkan volume tulang baru 
signifikan lebih besar (P < 0.05). 

4.  Lee AE, et 
al., 202320 

Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
mandibula 

Ultrasentrifu-
gasi, 152 nm 

Membran 
kolagen 

BMD • BMD menunjukkan peningkatan ringan hingga sedang pada kepadatan 
tulang yang baru terbentuk. Kolagen dan DPSC-EVs menunjukkan luas 
area defek residual rata-rata signifikan lebih kecil (P = 0,0276). 

5.  Lin TY, et al., 
202524 

Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
alveolar 

Tangential Flow 
Filtration (TFF), 
50-150 nm 

Matrigel BV/TV, Tb. Th, 
Tb. N, Tb. Sp 

• THSG-Exo memiliki rasio BV/TV yang lebih tinggi. 
• THSG-Exo memiliki nilai Tb.Th dan Tb.N yang lebih tinggi 
• THSG-Exo memiliki nilai Tb. Sp yang paling rendah. 

6.  Qiao X, et 
al., 202317 

Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
alveolar 

Ultrasentrifu-
gasi, 100-150 
nm 

NR BV/TV • BV/TV pada kelompok DPSC-EXO secara signifikan lebih tinggi. 
• ABC-CEJ pada kelompok DPSC-EXO secara signifikan lebih rendah. 
• Kelompok DPSC-EXO menunjukkan kadar TNF-α lebih rendah dan 

ekspresi OCN yang lebih tinggi. 
7. Wang L, et 

al., 202418 
Tikus Sprague-
Dawley,Kondilus 
femoralis 

Ultrasentrifu-
gasi, 81.96 ± 
3.01 nm 

Hyaluron-
icAcid 
(HA) Hy-
drogel 

BV/TV, BMD • Kelompok Ost-EVs/hidrogel menunjukkan pembentukan tulang baru 
yang secara signifikan lebih besar dengan nilai BV/TV sebesar 40,00 ± 
3,99% dan nilai BMD sebesar 0,84 ± 0,02 g/cm³ 

8.  Wang Y, et 
al., 202519 

Tikus Sprague-
Dawley, Tulang 
kalvarial 

Ultrasentrifu-
gasi, 125 nm 

Hydrogel 
Gelatin 
Metakriloil 
(GelMA) 

BV/TV, Tb. N • Kelompok GelMA-CY@D-exos secara signifikan meningkatkan 
penyembuhan defek tulang pada kondisi usia lanjut. 

• Kelompok GelMA-CY@D-exos menunjukkan peningkatan volume tu-
lang dengan nilai BV dan Tb.N lebih besar 2,69 kali lipat. 

9.  Swanson 
WB, et al., 
202021 

Tikus C57BL/6, 
Tulang kalvarial 

Ultrasentrifu-
gasi, 135 nm 

Poly-L-
LacticAcid 
(PLLA) 

BV/TV, BMD • Kelompok OS-EXO-MS menunjukkan volume tulang yang terminerali-
sasi jauh lebih tinggi. BMD tulang di area yang mengalami mineralisasi 
cenderung sama antara kedua kelompok. 

DPSCs= dental pulp stem cells, EXOs= exosomes, BMD= bone mineral density, BV/TV= bone volume/total volume, Tb. Th= trabecular thickness, Tb. N= trabecular number, 
Tb. Sp= trabecular separation, COL= collagen membrane, THSG-Exo= 2,3,5,40-Tetrahydroxystilbene-2-O-b-D-glucoside exosomes, ABC-CEJ= distance between the 
cementoenamel junction and the alveolar bone crest, GelMA= gelatin methacrylol, GelMA CY@D-exos= dental pulp stem cell-derived exosomes loaded with the natural 
derivative of adenosine Cordycepin, OS-EXO= osteogenic exosomes, EXO-MS= exosome-releasing spheres, Ost-EVs= osteogenic inductive DPSC-EVs. 
 

N/trabecular number, Tb. Sp/trabecular separation), dan mengurangi 
ukuran defek residual dibandingkan dengan kontrol.20,22 Pada defek 
maksila dan alveolar, DPSC-EVs dengan stimulasi bioaktif atau kom-
binasi hydrogel, secara signifikan meningkatkan volume tulang (bone 
volume/total volume/BV/TV), ketebalan trabekular, jumlah, dan kuali-
tas tulang secara total.16,24 Pada model defek tulang kalvarial, DPSC-
EV yang dikombinasikan dengan scaffold kolagen, β-TCP, atau HA 
mendorong pembentukan mineralisasi tulang.21,23 Pada model hewan 
yang menua, DPSC-EVs yang direkayasa dapat menyembuhkan tu-
lang dan meningkatkan volume tulang, serta arsitektur trabekular.19 

Selain itu, DPSC-EV dapat mengurangi kehilangan tulang alveolar pa-
da model hewan periodontitis17 dan secara signifikan meningkatkan 
regenerasi tulang pada defek kondilus femoralis dengan BV/TV dan 
BMD yang lebih tinggi.18 
 

Hasil penilaian risiko bias (RoB) 
Penilaian risiko bias menggunakan instrumen SYRCLE pada stu-

di in vivo yang disertakan menghasilkan 90 entri, dengan 55,56% dini-
lai tidak jelas, 41,11% ya, dan 3,33% tidak. Seluruh studi menunjukkan 
penilaian tidak jelas, terutama pada P#3, P#5, P#6, P#7, P#8 yang 
mencakup domain selection bias, performance bias, detection bias, 
serta incomplete outcome data disebabkan oleh keterbatasan 
pelaporan metodologis. Sebaliknya, pada P#3 dan P#4 mengenai 
baseline characteristics dan other sources of bias konsisten dinilai 
ya; tampak pada ringkasan hasil penilaian risiko bias (Tabel 2). 

Tabel 2 Risiko bias dari studi yang diikutkan berdasarkan instrumen SYRCLE 

Instrumen SYRCLE 
Pertanyaan (P) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Swanson WB, et al.21 ✓ ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 
Gönen ZB, et al.22 ? ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✕ ✓ 
He X, et al.16 ? ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✕ ✓ 
Imanishi Y, et al.23 ? ? ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 
Lee AE, et al.20 ✓ ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✕ ✓ 
Lin TY, et al.24 ✓ ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 
Qiao X, et al.17 ✓ ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 
Wang L, et al.18 ? ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 
Wang Y, et al.19 ✓ ✓ ? ✓ ? ? ? ? ✓ ✓ 

✓ Ya, ✕ Tidak, ? Tidak Jelas 
 

PEMBAHASAN 
Terapi berbasis stem sel, khususnya yang menggunakan stem 

sel mesenkimal (MSC), telah banyak diteliti untuk regenerasi tulang 
karena kemampuannya dalam diferensiasi multilinease, pensinyalan 
parakrin, dan imunomodulasi. Namun, translasi klinisnya masih sa-
ngat terhambat oleh beberapa keterbatasan utama, termasuk mor-
biditas pada lokasi donor, keterlekatan (engraftment) yang terbatas, 
rendahnya kelangsungan hidup sel yang ditransplantasikan pada 
lingkungan inflamasi, risiko tumorigenisitas, variabilitas sumber sel, 
kompleksitas logistik, serta kendala etik.25-27 

Sebagai alternatif, terapi bebas sel yang menggunakan EVs yang 
berasal dari MSC telah menarik perhatian sebagai pendekatan yang 
menjanjikan dan lebih aman. EVs mengenkapsulasi biomolekul re-



Makassar Dental Journal August 2026; 15(2): 194-198, p-ISSN:2089-8134, e-ISSN:2548-5830 
Review 

10.35856/mdj.v15i2.926 

197 

generatif, termasuk mikroRNA, protein, dan lipid, yang meniru banyak 
efek parakrin MSC sekaligus menghindari risiko yang terkait dengan 
transplantasi sel hidup. Selain itu, EVs menawarkan keunggulan da-
lam hal kemudahan penyimpanan, sterilisasi, skalabilitas, serta kom-
patibilitas dengan pembawa biomaterial.28 

Sejumlah studi praklinis menunjukkan bahwa scaffold yang me-
muat EVs secara signifikan meningkatkan penyembuhan tulang di-
bandingkan kelompok kontrol, bahkan mencapai pembentukan tulang 
baru yang sebanding pada defek berukuran kritis.29 EVs tidak hanya 
meningkatkan osteogenesis dan angiogenesis, tetapi juga memodu-
lasi aktivitas imun dan osteoklas sehingga menciptakan lingkungan 
mikro yang mendukung remineralisasi.30 
 

Mekanisme biomolekuler dan efek imunomodulator 
DPSC-EVs memfasilitasi regenerasi tulang melalui berbagai ja-

lur biomolekuler dan imunomodulator yang mendorong proses osteo-
genesis, angiogenesis, dan menciptakan lingkungan mikro imun yang 
reparatif. 

EV yang disekresikan oleh berbagai jenis sel membawa protein 
kargo bioaktif, lipid, mRNA, dan miRNA pengatur yang mengatur pe-
ristiwa seluler kunci dalam sel penerima, sehingga EV berperan pen-
ting pada komunikasi antar sel dalam lingkungan mikro tulang.31 EV 
yang berasal dari MSC khusunya DPSC menunjukkan sifat osteoin-
duktif yang kuat karena dimediasi oleh berbagai muatan miRNA se-
perti miR-21, miR-196a, miR-27a, dan miR-206 yang berperan pen-
ting mengatur ekspresi regulator transkripsi utama osteogenesis.32

 Ak-

tivasi regulator transkripsi ini selanjutnya mendorong peningkatan eks-

presi gen osteogenik hilir seperti RUNX2, osterix, alkaline phospha-
tase (ALP), collagen type I (COL1A1), dan osteocalcin (OCN), yang 
berkontribusi pada mineralisasi matriks dan pembentukan tulang ba-
ru.33

 Lee, et al dan Wang, et al. dalam penelitiannya melaporkan bah-
wa DPSC-EVs yang dikombinasi dengan scaffold secara signifikan 
meningkatkan ekspresi gen osteogenic utama seperti OCN, BSP2, 
dan RUNX2.18,20

 Efek ini sering dimediasi oleh aktivasi jalur pensinyal-
an ERK, MAPK, dan TGF-β1/Smad.16,19-21

 Secara khusus, peningkat-
an RUNX2 melalui fosforilasi ERK merupakan pendorong utama di-
ferensiasi osteoblastik.21 

Selain mengatur ekspresi regulator transkripsi osteogenik melalui 
muatan miRNA, DPSC-EV juga berperan dalam mengendalikan os-
teogenesis dan respon inflamasi melalui modulasi jalur pensinyalan 
intraseluler dan keberagaman proteomik yang dikandungnya. Qiao, 
et al. melaporkan bahwa DPSC-EVs yang diinjeksikan secara lang-
sung dapat menghambat jalur sinyal IL-6/JAK2/STAT3 untuk menga-
tur peradangan periodontitis selama stres akut.17

 Selama proses pem-
bentukan dan remodeling tulang, osteoblas, osteosit, osteoklas, dan 
kondrosit sangat dipengaruhi oleh berbagai sitokin dan reseptornya 
seperti reseptor IL-6 yang ditandai oleh tirosin kinase dari keluarga 
JAK. Terdapat beberapa sitokin terkait tulang yang terlibat dalam per-
kembangan tulang telah dijelaskan, termasuk yang memberi sinyal 
melalui jalur JAK dan STAT seperti keluarga sitokin IL-6.34 Selain itu, 
analisis proteomik telah mengidentifikasi protein unik di dalam DPSC-
EVs, seperti bone morphogenetic protein-1 (BMP-1), yang mengak-
tifkan sel osteoprogenitor, dan vascular endothelial growth factor C 
(VEGFC), yang membantu perbaikan jaringan.24 Interaksi angioge-
nik–osteogenik yang difasilitasi oleh EVs menjadi sangat penting pa-
da defek tulang kritis, karena pembentukan vaskular sering kali me-
nentukan kelangsungan hidup sel dan keberhasilan integrasi graft. 
Pada defek tulang iskemik atau gangguan penyembuhan seperti dia-
betes atau penuaan, suplai darah yang tidak mencukupi menyebab- 

kan apoptosis seluler dan osteogenesis menjadi terganggu.35 

Perubahan respons imun juga berperan penting dalam mencip-
takan kondisi yang kondusif bagi kelangsungan hidup sel, deferensia-
si osteogenik, dan pembentukan jaringan vaskular, khususnya pada 
kondisi defek tulang kritis atau gangguan penyembuhan. DPSC-EVs 
memiliki sifat imunomodulator yang baik dengan mengubah lingkung-

an lokal dari keadaan pro-inflamasi menjadi keadaan pro-regeneratif. 
Salah satu fungsi imunomodulator utama adalah menginduksi polar-
isasi makrofag dari fenotipe M1 pro-inflamasi ke fenotipe M2 anti-
inflamasi.17,22 Makrofag M2 berperan pada perbaikan jaringan de-
ngan mensekresikan mediator anti-inflamasi dan memfasilitasi fago-
sitosis sel-sel apoptosis.17,18

 Semakin banyak bukti menunjukkan bah-
wa potensi regeneratif makrofag tidak hanya bergantung pada sitokin 
terlarut dan reseptor permukaan, tetapi juga pada sekresi EV yang 
berfungsi sebagai efektor parakrin yang diatur secara tepat dalam 
lingkungan penyembuhan tulang.36 Lebih lanjut, DPSC-EVs menye-
babkan penurunan sitokin pro-inflamasi, seperti IL-1β, TNF-α, dan 
IL-6, sementara secara bersamaan meningkatkan faktor anti-infla-
masi seperti IL-10 dan TGF-β.17,18 Selain itu, DPSC-EVs mengan-
dung protein imunoregulator seperti tumor necrosis factor-α–induced 
protein 6 (TNFAIP6/TSG-6), yang dapat berkompetisi dengan mole-
kul pada permukaan osteoklas sehingga menghambat aktivitas resor-
ptif dan mendorong apoptosis osteoklas. Temuan histologis menun-
jukkan bahwa pemberian DPSC-EVs secara signifikan menurunkan 
jumlah osteoklas pada area defek tulang. Efek ini memperkuat pe-
ran imunomodulator DPSC-EVs dalam memjaga keseimbangan re-
modeling tulang, khususnya pada inflamasi atau gangguan penyem-
buhan, saat aktivitas osteoklas sering meningkat secara patologis.17,24 

 

Jenis scaffold pada penghantaran DPSC-EVs 
EVs telah muncul sebagai kandidat menjanjikan untuk terapi re-

generasi tulang bebas sel, meskipun tantangan utama penerapan-
nya adalah rendahnya retensi EV di lokasi defek tulang.37,38 Untuk me-
ngatasi keterbatasan ini, integrasi EVs dengan scaffold biomaterial 
dikembangkan guna memungkinkan agregasi berkelanjutan dan pe-
lepasan EVs yang terkontrol. Berbagai studi menunjukkan bahwa bio-
material scaffold memiliki potensi kuat sebagai platform untuk mem-
bawa EVs yang efisien dan modulasi pelepasannya.39 Secara kon-
vensional, rekayasa jaringan tulang mengandalkan tiga elemen uta-
ma, yaitu scaffold, sel, dan faktor pertumbuhan; namun, integrasi EVs 
ke dalam scaffold berpotensi menyederhanakan pendekatan ini men-
jadi model dua elemen yang terdiri atas biomaterial scaffold dan 
EVs.40,41 Beberapa studi menunjukkan bahwa terapi EVs menggu-
nakan scaffold dapat meningkatkan regenerasi tulang pada model de-

fek tulang.42 

Disimpulkan bahwa pemanfaatan DPSC-EVs yang dikombinasi-
kan scaffold telah menunjukkan efektivitas sebagai pilihan terapi pen-
dekatan bebas sel dalam meningkatkan regenerasi tulang pada mo-
del praklinis. EVs menunjukkan pendekatan sinergis dalam mening-
katkan regenerasi tulang melalui peningkatan osteogenesis, angioge-
sis, dan imunomodulasi. Temuan ini menyoroti potensi EVs dengan 
kombinasi scaffold sebagai pendekatan terapeutik yang menjanjikan 
untuk regenerasi tulang dalam konteks klinis. Namun, penelitian lan-
jut diperlukan untuk menjelaskan mekanisme biologis yang menda-
sari efek regeneratif ini. Pemahaman lebih mendalam tentang meka-
nisme tersebut sangat penting untuk mengoptimalkan hasil klinis yang 
terkait penerapan EVs yang berasal dari DPSC dalam regenerasi tu-
lang. Selain itu, sangat penting untuk menilai dan menangani potensi 
risiko yang mungkin timbul dari pemanfatan sistem biologis baru ini.  
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