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Gagal jantung merupakan sindrom klinis kompleks yang melibatkan
perubahan hemodinamik, seluler, dan molekuler, serta menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas global. Perkembangan
farmakoterapi modern menunjukkan pergeseran paradigma dari
terapi simptomatik menuju terapi berbasis target molekuler. Artikel
ini bertujuan untuk mengulas target molekuler utama dalam
farmakoterapi  gagal jantung dan implikasinya terhadap
pengembangan terapi modern. Metode yang digunakan adalah
tinjauan literatur naratif dengan analisis publikasi ilmiah dari tahun
2016-2026 melalui basis data PubMed, Scopus, dan Google Scholar.
Hasil kajian menunjukkan bahwa jalur molekuler utama yang
menjadi target terapi meliputi sistem renin—angiotensin—aldosterone
(RAAS), sistem saraf simpatis, jalur natriuretic peptide, transporter
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glukosa SGLT2, serta jalur inflamasi dan fibrosis miokard. Terapi
modern seperti ARNI dan inhibitor SGLT2 menunjukkan efek
kardioprotektif melalui mekanisme pleiotropik, sementara biomarker
molekuler dan farmakogenomik mendukung pendekatan precision
medicine. Kesimpulannya, integrasi target molekuler dalam
farmakoterapi gagal jantung memberikan peluang pengembangan
terapi yang lebih efektif dan individualisasi terapi berbasis
karakteristik molekuler pasien.

Heart failure is a complex clinical syndrome involving
hemodynamic, cellular, and molecular alterations and remains a
major cause of global morbidity and mortality. Recent advances in
pharmacotherapy have shifted the paradigm from symptomatic
treatment toward molecular target—based therapy. This article aims
to review major molecular targets in heart failure pharmacotherapy
and their implications for modern therapeutic development. A
narrative literature review was conducted using scientific
publications from 20162026 retrieved from PubMed, Scopus, and
Google Scholar databases. The results indicate that key molecular
pathways targeted in heart failure therapy include the renin—
angiotensin—aldosterone system, sympathetic nervous system,
natriuretic peptide pathway, SGLT?2 transporter, and inflammatory
and fibrotic pathways. Modern therapies such as ARNI and SGLT2
inhibitors demonstrate cardioprotective effects through pleiotropic
mechanisms, while molecular biomarkers and pharmacogenomics
support the implementation of precision medicine. In conclusion,
integrating molecular targets into heart failure pharmacotherapy
provides opportunities for more effective and personalized
therapeutic strategies.

PENDAHULUAN

Gagal jantung (heart failure, HF) adalah kondisi klinis kompleks yang terjadi ketika fungsi
pompa jantung tidak mampu memenuhi kebutuhan metabolik jaringan tubuh. Penyakit ini menjadi salah
satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas global, dengan prevalensi yang terus meningkat seiring
bertambahnya usia populasi dan tingginya insidensi penyakit kardiovaskular seperti hipertensi, penyakit
jantung koroner, dan kardiomiopati (Heidenreich et al., 2022; Virani et al., 2021). Di negara
berkembang, termasuk Indonesia, gagal jantung memberikan beban klinis dan ekonomi yang signifikan
melalui peningkatan angka rawat inap, penggunaan obat jangka panjang, serta penurunan kualitas hidup
pasien (Heidenreich et al., 2022; Tsao et al., 2023).
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Gagal jantung diklasifikasikan berdasarkan fraksi ejeksi menjadi HFrEF, HFmrEF, dan HFpEF,
yang mencerminkan heterogenitas patofisiologi dan respons terapi (Bozkurt et al., 2021; Murphy et al.,
2020). Profil risiko gagal jantung dipengaruhi oleh interaksi kompleks antara faktor hemodinamik,
neurohormonal, dan metabolik, yang mendukung pendekatan terapi berbasis mekanisme molekuler
(Greene et al.,, 2020). Secara patofisiologis, gagal jantung tidak hanya merupakan gangguan
hemodinamik, tetapi juga melibatkan perubahan struktural, seluler, dan molekuler pada miokardium.
Aktivasi sistem neurohormonal seperti renin—angiotensin—aldosterone system (RAAS) dan sistem saraf
simpatis berperan penting dalam proses remodeling jantung, yang ditandai oleh hipertrofi miokard,
fibrosis, dan apoptosis sel kardiomiosit (Braunwald, 2021; Wilk et al., 2025; Zannad et al., 2022). Selain
itu, stres oksidatif, inflamasi kronis, serta disfungsi metabolik turut berkontribusi terhadap progresivitas
penyakit dan kegagalan fungsi pompa jantung (Mann & Bristow, 2021; Sharma et al., 2021; Wilk et al.,
2025). Pemahaman terhadap mekanisme molekuler ini menjadi dasar penting dalam pengembangan
strategi farmakoterapi yang lebih efektif dan terarah.

Pedoman ESC dan AHA merekomendasikan pendekatan terapi bertahap berbasis bukti klinis
untuk meningkatkan outcome pasien gagal jantung (Heidenreich et al., 2022; Ponikowski et al., 2016).
Perkembangan terapi farmakologis gagal jantung dalam beberapa dekade terakhir menunjukkan
pergeseran paradigma dari pendekatan simptomatik menuju terapi berbasis target molekuler. Obat-
obatan seperti angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor, angiotensin receptor blocker (ARB),
beta blocker, mineralocorticoid receptor antagonist (MRA), angiotensin receptor neprilysin inhibitors
(ARNI), serta sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitor telah terbukti memberikan manfaat
klinis melalui modulasi jalur molekuler spesifik yang terlibat dalam patogenesis gagal jantung
(Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021; Packer et al., 2020). Pendekatan ini menunjukkan
adanya kemajuan dalam pemahaman mekanisme patofisiologi gagal jantung dan membuka peluang
pengembangan terapi yang disesuaikan dengan karakteristik individual pasien.

Selain terapi konvensional, perkembangan ilmu farmakogenomik dan precision medicine
membuka peluang untuk individualisasi terapi berdasarkan karakteristik genetik dan molekuler pasien.
Identifikasi biomarker molekuler, variasi genetik, serta pendekatan multi-omics (genomik, proteomik,
dan metabolomik) diharapkan dapat meningkatkan efektivitas terapi serta mengurangi kejadian efek
samping obat (Cappola & Margulies, 2022; Shah et al., 2021; Tica et al., 2025). Dengan demikian,
integrasi konsep target molekuler dalam farmakoterapi gagal jantung menjadi aspek penting dalam
pengembangan terapi modern yang lebih personal dan berbasis bukti ilmiah.

Berdasarkan latar belakang tersebut, artikel ini bertujuan untuk mengulas berbagai target
molekuler yang terlibat dalam patogenesis gagal jantung serta implikasinya terhadap pengembangan
terapi farmakologis modern. Pemahaman mengenai target molekuler diharapkan dapat memberikan
wawasan bagi tenaga kesehatan, khususnya farmasis, dalam mengoptimalkan penggunaan obat serta
mendukung implementasi terapi berbasis precision medicine pada pasien gagal jantung.

METODE

Artikel ini disusun menggunakan pendekatan tinjauan literatur naratif dengan mengkaji
publikasi ilmiah yang membahas target molekuler dalam farmakoterapi gagal jantung. Pencarian
literatur dilakukan melalui basis data PubMed, Scopus, dan Google Scholar menggunakan kata kunci
heart failure, molecular targets, pharmacotherapy, dan precision medicine. Rentang tahun publikasi
ditetapkan antara 2016-2026 untuk menangkap perkembangan terapi modern gagal jantung, khususnya
setelah diperkenalkannya terapi berbasis target molekuler seperti ARNI dan inhibitor SGLT2.
Kiriteria inklusi meliputi artikel penelitian asli, artikel ulasan, dan pedoman klinis internasional yang
relevan dengan mekanisme molekuler dan farmakoterapi gagal jantung, tersedia dalam teks lengkap,
serta dipublikasikan dalam jurnal bereputasi. Artikel dikecualikan apabila tidak secara langsung
membahas target molekuler, hanya berfokus pada aspek non-farmakologis, atau memiliki keterbatasan
metodologis yang signifikan. Literatur terpilih kemudian dianalisis secara kualitatif dan disintesis untuk
memberikan gambaran komprehensif mengenai target molekuler dan implikasinya terhadap terapi
modern gagal jantung.

HASIL & PEMBAHASAN
Sebagian besar literatur yang dianalisis dalam kajian ini berasal dari publikasi lima tahun
terakhir, terutama pedoman klinis dan artikel ulasan yang mencerminkan perkembangan terkini dalam
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farmakoterapi gagal jantung. Pendekatan ini dilakukan untuk memastikan bahwa pembahasan
mencerminkan bukti ilmiah terbaru, khususnya terkait terapi berbasis target molekuler dan konsep
precision medicine yang terus berkembang.

Berdasarkan analisis literatur yang terpilih, beberapa jalur molekuler utama teridentifikasi sebagai target
farmakoterapi gagal jantung, termasuk sistem renin-angiotensin-aldosterone (RAAS), sistem saraf
simpatis, transporter glukosa SGLT2, serta jalur inflamasi dan fibrosis miokard. Ringkasan target
molekuler dan kelas obat yang terkait disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Target Molekuler Utama dalam Farmakoterapi Gagal Jantung

Jalur Molekuler Target Spesifik Kelas Obat Efek Farmakologis
R S ACE, AT]1 receptor, ACE inhibitor, ARB, MRA Menurunkan Vasokonstrlkm
aldosterone receptor dan remodeling
. . . . Mengurangi toksisitas
Sistem simpatis pl-adrenergic receptor Beta-blocker katekolamin
L. . - Meningkatkan natriuresis
Natriuretic Peptide Neprilysin ARNI dan vasodilatasi
Metabolik SGLT2 SGLT2 inhibitor Efek kardioprotekiif dan
diuretik
Fibrosis TGF-B, MMP Antifibrotik (eksperimental) Menghambat remodeling
Biomarker BNP, NT-proBNP Diagnostik & prognostik Monitoring terapi

Sumber: Cappola & Margulies, 2022; Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021

Tabel 1 menunjukkan bahwa sebagian besar terapi gagal jantung modern menargetkan jalur

neurohormonal dan metabolik. Jalur RAAS dan sistem simpatis merupakan target terapi klasik dengan
bukti klinis kuat, sedangkan jalur metabolik SGLT2 mencerminkan pergeseran paradigma menuju terapi
berbasis metabolisme sel miokard. Temuan ini menunjukkan bahwa pengelolaan gagal jantung saat ini
tidak hanya berfokus pada hemodinamika, tetapi juga pada modulasi molekuler multi-jalur.
Secara sintesis, temuan dari berbagai studi menunjukkan bahwa efektivitas terapi gagal jantung tidak
hanya ditentukan oleh kemampuan obat dalam memperbaiki parameter hemodinamik, tetapi juga oleh
sejauh mana terapi tersebut mampu memodulasi jalur molekuler yang terlibat dalam progresivitas
penyakit. Studi-studi yang menargetkan sistem RAAS dan sistem saraf simpatis secara konsisten
melaporkan penurunan mortalitas dan morbiditas, yang memperkuat peran jalur neurohormonal sebagai
fondasi terapi gagal jantung (Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021). Sebaliknya, terapi yang
menargetkan jalur metabolik dan natriuretic peptide, seperti ARNI dan inhibitor SGLT2, menunjukkan
manfaat tambahan yang tidak sepenuhnya dapat dijelaskan oleh efek hemodinamik semata,
mengindikasikan adanya mekanisme pleiotropik yang berkontribusi terhadap perbaikan luaran klinis.

Target Molekuler Sistem Renin—Angiotensin—Aldosterone (RAAS)

Sistem RAAS merupakan salah satu jalur molekuler utama yang berperan dalam patogenesis
gagal jantung melalui vasokonstriksi, retensi cairan, dan remodeling miokard. Aktivasi kronis RAAS
menyebabkan hipertrofi miokard dan fibrosis interstisial, yang berkontribusi terhadap penurunan fungsi
sistolik dan diastolik jantung (Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021). Terapi yang
menargetkan jalur ini, seperti angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE inhibitor), angiotensin
receptor blocker (ARB), dan mineralocorticoid receptor antagonist (MRA), telah terbukti menurunkan
mortalitas dan morbiditas pada pasien gagal jantung dalam berbagai uji klinis (McDonagh et al., 2021;
Zannad et al., 2022).

Target Molekuler Sistem Saraf Simpatik

Aktivasi sistem saraf simpatis merupakan respons kompensasi awal pada gagal jantung, namun
aktivasi kronisnya bersifat kardiotoksik dan mempercepat remodeling ventrikel. Reseptor beta-
adrenergik, khususnya beta-1, menjadi target molekuler utama terapi beta blocker. Studi klinis dan meta-
analisis dalam dekade terakhir menunjukkan bahwa beta blocker menurunkan mortalitas, memperbaiki
fraksi ejeksi, dan mengurangi risiko rawat inap pada pasien gagal jantung (Heidenreich et al., 2022;
McDonagh et al., 2021).
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Jalur Natriuretic Peptide dan Neprilysin

Jalur natriuretic peptide berperan dalam homeostasis cairan dan tekanan darah melalui efek
vasodilatasi dan natriuresis. Enzim neprilysin menginaktivasi natriuretic peptide, sehingga menjadi
target molekuler penting. Kombinasi angiotensin receptor—neprilysin inhibitor (ARNI) seperti
sacubitril/valsartan menunjukkan superioritas dibandingkan ACE inhibitor dalam menurunkan
mortalitas kardiovaskular dan rawat inap akibat gagal jantung pada berbagai studi sejak 2016
(Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021).
Jika dibandingkan dengan ACE inhibitor konvensional, ARNI menunjukkan efektivitas yang lebih
unggul dalam menurunkan mortalitas kardiovaskular dan angka rawat inap, sebagaimana dilaporkan
secara konsisten dalam studi dan pedoman klinis terbaru (Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al.,
2021). Perbedaan efektivitas ini dapat dijelaskan melalui mekanisme ganda ARNI, yaitu penghambatan
RAAS sekaligus peningkatan aktivitas natriuretic peptide, yang secara simultan menekan remodeling
miokard dan memperbaiki keseimbangan cairan. Temuan ini memperkuat argumen bahwa pendekatan
multi-jalur memberikan keuntungan terapeutik dibandingkan strategi yang hanya menargetkan satu jalur
molekuler.

Target Molekuler Metabolik: Inhibitor SGLT?2

Inhibitor sodium—glucose cotransporter-2 (SGLT2) awalnya dikembangkan sebagai obat
antidiabetes, namun penelitian sejak 2017 hingga 2026 menunjukkan manfaat kardioprotektif yang
signifikan pada pasien gagal jantung dengan dan tanpa diabetes. Mekanisme molekuler yang diusulkan
meliputi perbaikan metabolisme miokard, pengurangan inflamasi dan stres oksidatif, serta efek diuretik
osmotik yang mengurangi preload dan afterload jantung (Heidenreich et al., 2022; Packer et al., 2020).
Berbeda dengan terapi neurohormonal klasik, inhibitor SGLT2 menunjukkan efektivitas yang relatif
konsisten pada pasien gagal jantung dengan maupun tanpa diabetes, yang menandakan bahwa manfaat
klinisnya tidak bergantung pada kontrol glikemik semata (Packer et al., 2020; Zannad et al., 2022).
Perbedaan ini menegaskan bahwa modulasi metabolisme miokard, inflamasi, dan stres oksidatif
merupakan determinan penting dalam progresivitas gagal jantung. Dengan demikian, inhibitor SGLT2
dapat dipandang sebagai terapi komplementer yang memperluas spektrum target molekuler
dibandingkan terapi konvensional yang berfokus pada neurohormonal.

Target Molekuler Remodeling dan Fibrosis

Remodeling miokard dan fibrosis merupakan proses kunci dalam progresivitas gagal jantung.
Jalur transforming growth factor-f (TGF-p), matrix metalloproteinase (MMP), dan sinyal fibroblas telah
diidentifikasi sebagai target molekuler potensial. Terapi antifibrotik dan modulasi jalur sinyal seluler
saat ini masih dalam tahap penelitian translasi, namun menunjukkan potensi sebagai terapi masa depan
(Cappola & Margulies, 2022).
Selain terapi konvensional berbasis neurohormonal, terapi modern gagal jantung menunjukkan
pendekatan berbasis mekanisme molekuler yang lebih luas, termasuk modulasi metabolisme miokard
dan jalur natriuretic peptide. Ringkasan mekanisme molekuler terapi modern dan implikasi klinisnya
disajikan pada Tabel 2 (Heidenreich et al., 2022; Packer et al., 2020).

Tabel 2. Mekanisme Molekuler dan Implikasi Klinis Terapi Modern

Terapi Modern Mekanisme Molekuler Implikasi Klinis
ARNI Inhibisi neprilysin + blokade AT1 Penurunan mortalitas dan rawat inap
SGLT?2 inhibitor Modifikasi .metgbohsme.mlokard & Efek proteksi !annmg independen
diuresis osmotik diabetes
Beta-blocker Antagonisme f-adrenergik Perbaikan fraksi ejeksi
MRA Inhibisi reseptor aldosterone Reduksi fibrosis miokard
Precision medicine Farmakogenomik & biomarker Terapi individualisasi

Sumber: Heidenreich et al., 2022; Packer et al., 2020

Anggraeni & Riandika, Vol. 2, No.1, Februari 2026

17



ILLEA: Journal of Health Sciences, Public Health, and Medicine
E-ISSN- (3089-8277)

Tabel 2 mengilustrasikan mekanisme molekuler terapi modern dan implikasi klinisnya. ARNI
dan SGLT2 inhibitor menunjukkan manfaat klinis yang signifikan melalui mekanisme pleiotropik, yang
mengindikasikan potensi terapi disease-modifying dibandingkan terapi simptomatik konvensional.

Biomarker dan Farmakogenomik dalam Precision Medicine

Perkembangan biomarker molekuler seperti B-type natriuretic peptide (BNP) dan NT-proBNP
telah membantu dalam diagnosis dan pemantauan terapi gagal jantung. Selain itu, studi farmakogenomik
sejak 2016 mengidentifikasi variasi genetik pada reseptor beta-adrenergik dan gen ACE yang dapat
memengaruhi respons terapi. Pendekatan precision medicine yang mengintegrasikan data genetik dan
biomarker molekuler berpotensi meningkatkan efektivitas dan keamanan terapi farmakologis pada
pasien gagal jantung (Cappola & Margulies, 2022; Heidenreich et al., 2022).
Biomarker molekuler memiliki peran penting dalam diagnosis, stratifikasi risiko, dan monitoring terapi
gagal jantung. Biomarker klasik seperti BNP dan NT-proBNP telah digunakan secara luas, sementara
biomarker baru seperti galectin-3 dan ST2 memberikan informasi prognostik tambahan (Cappola &
Margulies, 2022; Tsao et al., 2023). Ringkasan biomarker molekuler pada gagal jantung disajikan pada
Tabel 3.

Tabel 3. Biomarker Molekuler pada Gagal Jantung

Biomarker Fungsi Klinis Keterangan
BNP Diagnosis & prognosis Meningkat pada overload ventrikel
NT-proBNP Monitoring terapi Lebih stabil secara biologis
Troponin Kerusakan miokard Prognostik mortalitas
Galectin-3 Fibrosis Prediktor remodeling
ST2 Inflamasi & stres jantung Prediktor risiko rawat inap

Sumber: Cappola & Margulies, 2022; Tsao et al., 2023

Tabel 3 menunjukkan bahwa biomarker gagal jantung mencerminkan berbagai proses
patofisiologis, termasuk overload ventrikel, kerusakan miokard, inflamasi, dan fibrosis. Penggunaan
kombinasi biomarker multimodal berpotensi meningkatkan akurasi diagnosis dan prediksi prognosis
dibandingkan penggunaan biomarker tunggal. Temuan ini mendukung penerapan pendekatan precision
medicine dalam manajemen gagal jantung.

Arah Masa Depan Terapi Modern

Arah pengembangan terapi gagal jantung di masa depan diperkirakan akan semakin berfokus
pada pendekatan berbasis target molekuler yang spesifik dan terintegrasi. Kajian ini menunjukkan
bahwa pemahaman jalur molekuler utama, seperti sistem renin—angiotensin—aldosterone, jalur
natriuretic peptide, metabolisme miokard, serta mekanisme inflamasi dan fibrosis, membuka peluang
bagi penelitian lanjutan untuk mengidentifikasi target terapeutik baru yang lebih selektif dan berpotensi
bersifat disease-modifying (Cappola & Margulies, 2022; Wilk et al., 2025). Penelitian selanjutnya
disarankan untuk mengintegrasikan pendekatan multi-omics, termasuk genomik, proteomik, dan
metabolomik, guna menghubungkan profil molekuler pasien dengan respons terhadap terapi
farmakologis secara lebih presisi (Shah et al., 2021; Tica et al., 2025).
Selain implikasi bagi penelitian dasar dan translasi, pendekatan berbasis target molekuler juga memiliki
potensi penerapan yang luas dalam praktik klinik dan bidang kefarmasian. Pemanfaatan biomarker
molekuler seperti BNP, NT-proBNP, galectin-3, dan ST2, serta informasi farmakogenomik, dapat
membantu tenaga kesehatan dalam pemilihan obat, penyesuaian dosis, dan pemantauan respons terapi
secara individual, sehingga berpotensi meningkatkan luaran klinis dan mengurangi risiko efek samping
(Cappola & Margulies, 2022; Tsao et al., 2023). Pendekatan ini sejalan dengan konsep precision
medicine yang semakin direkomendasikan dalam manajemen gagal jantung modern (Heidenreich et al.,
2022).
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Di bidang pengembangan obat, pemahaman mekanisme molekuler gagal jantung dapat menjadi
dasar bagi desain terapi kombinasi yang lebih rasional serta pengembangan terapi inovatif, termasuk
terapi berbasis RNA dan modulasi jalur sinyal seluler (Poller et al., 2020). Dengan demikian, penelitian
di masa depan diharapkan tidak hanya berkontribusi pada pengembangan terapi farmakologis baru,
tetapi juga memperkuat implementasi terapi yang lebih individual, efektif, dan berkelanjutan dalam
pengelolaan gagal jantung.

Secara keseluruhan, sintesis antar studi menunjukkan bahwa terapi gagal jantung yang paling
efektif adalah terapi yang mampu menargetkan berbagai jalur patofisiologis secara simultan. Perbedaan
luaran klinis antar kelas obat mencerminkan kompleksitas mekanisme molekuler gagal jantung,
sehingga pendekatan terapi berbasis multi-target menjadi lebih relevan dibandingkan strategi
monoterapi. Temuan ini mendukung pergeseran paradigma dari terapi simptomatik menuju terapi
berbasis mekanisme molekuler yang terintegrasi.

KESIMPULAN

Berdasarkan tinjauan literatur, dapat disimpulkan bahwa gagal jantung merupakan penyakit
kompleks yang melibatkan berbagai jalur molekuler, termasuk sistem renin—angiotensin—aldosterone,
sistem saraf simpatis, jalur natriuretic peptide, transporter SGLT2, serta jalur inflamasi dan fibrosis
miokard. Terapi farmakologis modern telah berkembang dari pendekatan simptomatik menjadi terapi
berbasis mekanisme molekuler, dengan obat-obatan seperti ACE inhibitor, ARB, beta-blocker, MRA,
ARNI, dan inhibitor SGLT2 yang terbukti memberikan manfaat klinis signifikan. Selain itu, biomarker
molekuler dan pendekatan farmakogenomik berpotensi mendukung penerapan precision medicine
dalam manajemen gagal jantung. Meskipun demikian, tinjauan ini memiliki keterbatasan karena
menggunakan pendekatan naratif tanpa analisis kuantitatif dan tidak melibatkan data klinis primer,
sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut berbasis studi eksperimental dan uji klinis untuk
mengonfirmasi efektivitas target molekuler baru dalam terapi gagal jantung. Meskipun demikian,
keterbatasan kajian ini mencakup ketergantungan pada literatur yang tersedia dan pendekatan naratif
tanpa analisis kuantitatif, sehingga interpretasi hasil sangat bergantung pada kualitas dan kebaruan
publikasi yang digunakan.
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