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ABSTRAK

Preeklampsia masih merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas maternal dan
perinatal. Stres oksidatif yang terjadi pada preeklampsia menyebabkan Heat Shock Protein-70 (HSP-
70) meningkat. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) sebagai terapi diduga dapat memperbaiki
stres oksidatif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peran VEGF-121 rekombinan terhadap ekspresi
HSP-70 pada plasenta mencit model preeklampsia dengan metode eksperimental analitik (ekspanatorik)
dilakukan di Kandang Hewan Percobaan, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Airlangga. Sampel
berjumlah 30 mencit dibagi kedalam tiga kelompok yaitu 10 mencit bunting normal, 10 mencit model
preeklampsia, dan 10 mencit model preeklampsia dengan terapi VEGF-121 rekombinan. Pada hari ke-16
kebuntingan semua mencit dilakukan pemeriksaan ekspresi HSP-70 pada plasentanya dengan metode
Immunohistokimia. Data dianalisis menggunakan uji Kruskall-Wallis program SPSS. Rataan ekspresi
HSP-70 pada kelompok bunting normal 1,69+0,68, kelompok model preeklampsia 3,50+0,95 dengan nilai
p=0.00, dan rataan ekspresi HSP-70 kelompok model preeklampsia dengan terapi VEGF-121 rekombinan
2,24+0,84 dengan nilai p=0.00. VEGF-121 rekombinan berperan menurunkan ekspresi HSP-70 pada
plasenta mencit model preeklampsia.

Kata-kata kunci: VEGF-121 rekombinan; HSP-70; preeklampsia

ABSTRACT

Preeclampsia has remained a major cause of morbidity and maternal-perinatal mortality. Oxidative
stress that occurs in preeclampsia increases HSP-70 expression. Therefore, VEGF therapy is expected to
recover this oxidative stress. This research aimed to determine the role of VEGF-121 recombinant on
HSP-70 expression in mice model of preeclampsia. This research was an explanatory study conducted at
Animal Cage Experiment, Faculty of Veterinary Medicine, Airlangga University. The samples were 30
mice that were divided into 3 groups, namely a group of 10 normal pregnant mice, a group of 10 mice model
of preeclampsia, and a group of 10 mice model of preeclampsia with VEGF-121 recombinant therapy. On
the 16" day of gestation, HSP-70 expressions in the placenta of all mice were examined using
immunohistochemical methods. The data were analyzed using Kruskall-Wallis test of SPSS program. The
mean of HSP-70 expression in normal pregnancy group was 1.69 + 0.68, in preeclampsia model group was
3.50 +0.95 with p =0.00, and in preeclampsia model group with VEGF-121 recombinant therapy was 2.24
+0.84 with p = 0.00. In short, VEGF-121 recombinant has a role in lowering HSP-70 expression in mice
placenta model of preeclampsia.

Keywords: VEGF-121 recombinant; HSP-70; preeclampsia
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PENDAHULUAN

Preeklampsia merupakan penyebab utama
morbiditas dan mortalitas maternal maupun
perinatal dengan karakteristik adanya
hipertensi dan proteinuria pada usia kehamilan
di atas 20 minggu dan terdapat kelainan yang
kompleks termasuk komponen maternal dan
plasental (Sahin et al., 2015; Sheikhi et al.,
2015). Ghulmiyyah dan Sibai (2012) menya-
takan bahwa preeklampsia merupakan sindrom
klinis dengan karakteristik onset baru dari
hipertensi dan proteinuria setelah 20 minggu
usia kehamilan/gestasi pada wanita yang
sebelumnya normotensi.

Prevalensi kejadian preeklampsia sekitar 5-
15% dari keseluruhan kehamilan di dunia.
Kasus hipertensi dalam kehamilan termasuk
preeklampsia ditemukan dalam jumlah yang
cenderung meningkat dan merupakan
komplikasi medis tersering dalam kehamilan.
Sekitar 70% wanita yang didiagnosis hipertensi
dalam kehamilan merupakan kasus pre-
eklampsia (Han et al., 2014). Tiap tahunnya
diperkirakan ada 50.000 wanita yang
meninggal karena preeklampsia (Shamsi et
al., 2013). Di Indonesia 30-40% kasus pre-
eklampsia menjadi penyebab kematian ibu
hamil dan 30-50% menjadi penyebab kematian
perinatal. Di Rumah Sakit Umum Daerah
(RSUD) Dr. Moewardi, Surakarta kematian Ibu
hamil yang disebabkan oleh preeklampsia yaitu
19 orang dari 30 Ibu hamil yang meninggal pada
tahun 2012 dan pada tahun 2013 terdapat 12
orang Ibu hamil meninggal karena pre-
eklampsia dari 21 Ibu hamil yang meninggal
(Sulistyowati et al., 2016).

Saat ini telah berkembang bukti bahwa
ketidakseimbangan antara faktor proangiogenik
plasental gtowth factor (P1GF), vascular
endothelial growth factor (VEGF) dengan faktor
antiangiogenik soluble Fms-like tyrosine kinase-
1 (sFlt-1) dan soluble endoglin (sEng), diduga
terlibat dalam patogenesis preeklampsia.
Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 merupakan
antagonis dari PIGF dan VEGF yang terikat
pada reseptor yang sama. Konsentrasi PIGF dan
VEGF menurun pada preeklampsia (Sahin et al.,
2015; Creasy et al., 2014; Tal, 2012). Kadar
sFlt-1 meningkat secara gradual pada pre-
eklampsia antara 25-28 minggu dan meningkat
5-6 minggu sebelum onset preeklampsia (Muller
dan Schiffer, 2014). Meningkatnya sFlt-1
berhubungan dengan manifestasi klinis
preeklampsia. Senyawa sFlt-1 menetralisir
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ligannya, menurunkan konsentrasi VEGF dan
PIGF dalam sirkulasi (Sheikhi et al., 2015). Saat
ini pengukuran kadar serum sFlt-1 dan rasio
sFlt-1/ PIGF dapat digunakan sebagai penduga/
prediktor untuk preeklampsia. Rasio sFlt-1/
PIGF yang lebih kecil dari 38 dapat digunakan
sebagai prediktor terjadinya preeklampsia
(Zeisler et al., 2016).

Pada kehamilan normal terjadi stres
oksidatif ringan dan sistem antioksidan bekerja
dari awal kehamilan sampai dengan aterm
sehingga tidak terjadi komplikasi kehamilan.
Pada preeklampsia terjadi plasentasi yang tidak
sempurna termasuk tidak sempurnanya
remodeling arteria spiralis dan invasi trofoblas
di desidua yang menyebabkan berkurangknya
perfusi darah, hipoksia/iskemia, dan diikuti
terjadinya stres oksidatif (Hansson et al., 2015).
Stres oksidatif pada preeklampsia dapat terjadi
baik pada sirkulasi maternal dan atau pada
plasenta (Sheikhi et al., 2015). Respons adanya
iskhemi plasenta yaitu meningkatnya reactive
oxygen species (ROS) yang merupakan faktor
terjadinya disfungsi endotel pada preeklampsia
baik secara langsung pada endotelium ataupun
secara sekunder pada pathway down regulation
dari vasoaktif signaling molekul. Senyawa ROS
pada endotelium bisa terjadi karena
menurunnya VEGF pada maternal (George dan
Granger, 2011). Patofisiologi preeklampsia
belum jelas tetapi ketidakseimbangan ROS dan
antioksidan penting sebagai salah satu faktor.
Stres oksidatif (ROS) diduga kuat berkontribusi
terhadap disfungsi endotel pada preeklampsia.
Senyawa ROS mendorong lipid peroksida
menyebabkan stres protein, sehingga HSP-70
meningkat (Ekambaram, 2011).

Untuk mempertahankan keadaan
homeostasis yang baik selama stres oksidatif,
sel mengeluarkan protein stres atau disebut
juga heat shock protein (HSP) yang berfungsi
melindungi sel dari kerusakan (Ekambaram,
2011). Salah satu jenis HSP yaitu HSP-70 (HSP
dengan bobot molekul 70 kDa) yang beredar pada
sirkulasi perifer wanita sehat yang sedang tidak
hamil maupun wanita hamil. Namun,
peningkatannya sangat signifikan pada wanita
hamil dengan preeklampsia yang merefleksikan
adanya inflamasi sistemik, stres oksidatif dan
juga cedera hepatoseluler. Peningkatan kadar
HSP-70, lebih signifikan pada wanita hamil
dengan HELPP syndrome. Peningkatan kadar
protein stres ini juga mengindikasikan adanya
kerusakan jaringan dan tingkat keparahan
khususnya pada pasien HELPP Syndrome
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(Molvarec et al., 2011). Senyawa HSP-70
merupakan penanda/marker stres oksidatif.
Pada preeklampsia ekspresi HSP-70 lebih tinggi
dibanding normal (Sheikhi et al., 2015).

Senyawa VEGF-121 rekombinan yaitu
VEGF eksogen, yang merupakan protein
proangiogenik yang berperan terhadap proses
vaskulogenensis dan angiogenesis, mempunyai
reseptor di dinding endotel yaitu vascular
endotelial growth faktor receptore-1 (VEGFR-1),
dan VEGFR-1 dapat terikat lebih kuat terhadap
sFIt-1. Pemberian VEGF rekombinan 121
menurunkan hipertensi dan memperbaiki lesi
direnal pada binatang model preeklampsia yang
diberi sFIt-1 berlebihan (Liu et al., 2013).
Senyawa VEGF mempunyai efek secara lang-
sung terhadap vasculature sistemik. Pemberian
infus VEGF meningkatkan nitric oxide (NO)
yang bekerja sebagai vasodilator pada arteria
dan vena pada manusia dan juga meningkatkan
prostaksiklin di vaskuler endotel. Senyawa
VEGF berperan sebagai kontrol/-menurunkan
tekanan darah dan meningkatkan NO, menu-
runkan proteinuria dan memperbaiki kerusakan
endotel ginjal sehingga VEGF diharapkan dapat
sebagai terapi pada preeklampsia. Senyawa
VEGF merupakan faktor penting dalam
vaskulogenesis, angiogenesis dan memproliferasi
serta melindungi sel endotel. Ablasio dari VEGF
menyebabkan kelainan vasculature pada
plasenta dengan kematian janin pada hari ke-
10 hinggake-12. Inhibisi VEGF secara in vivo
menyebabkan venestrated endotel seperti yang
terjadi pada preeklampsia (Powe et al., 2011).
Senyawa VEGF merupakan faktor angiogenik
yang sangat kuat dan penting untuk keber-
langsungan sel endotel dan merupakan marker
pada disfungsi endotel sistemik, sehingga bisa
merupakan target terapi/investigasi. Pada
mencit percobaan yang dibuat kadar VEGF-nya
menurun, menyebabkan hipertensi, proteinurin
dan endoteliosis pada ginjal seperti yang terjadi
pada preeklampsia. Hipoksia menyebabkan
sFlt-1 meningkat pada perkembangan pre-
eklampsia dan manipulasi kadar sFlt-1, VEGF
atau keduanya diharapkan dapat sebagai
intervensi terapi preeklampsia (George dan
Granger, 2011).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
peran VEGF-121 rekombinan terhadap ekspresi
HSP-70 pada plasenta mencit model
preeklampsia. Diharapkan VEGF dapat menjadi
salah satu solusi terapi preeklampsia agar
morbiditas dan mortalitas maternal maupun
perinatal dapat diturunkan.
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METODE PENELITIAN

Hewan Percobaan

Penelitian pada hewan percobaan
menggunakan plasenta mencit yang memenuhi
kriteria inklusi yaitu berasal dari mencit (Mus
musculus) betina galur Swiss diperoleh dari
Pusat Veteriner Farma (Pusvetma) Surabaya.
Penelitian ini menggunakan mencit betina umur
tiga bulan, sehat, dengan bobot badan 20-25 g.
Besar sampel berdasarkan rumus replikasi dari
Steel dan Torrie (Sulistyowati et al., 2010)
adalah 30 sampel yang terbagi menjadi tiga
kelompok masing-masing kelompok terdiri dari
10 sampel yaitu kelompok pertama (K1) mencit
bunting normal, kelompok kedua (K2) mencit
model preeklampsia, dan kelompok ketiga (K3)
mencit model preeklampsia yang mendapat
terapi VEGF 121 rekombinan. Pada hari ke-16
masa kebuntingan mencit, dari ketiga kelompok
perlakuan, mencit-mencit tersebut dikorbankan
nyawanya dan dilakukan pembedahan dan
diambil plasentanya. Alasan pengambilan pada
hari ke-16 adalah diasumsikan seperti
kehamilan trimester kedua pada kehamilan
manusia, karena pada trimester kedua
manifestasi preeklampsia sudah muncul pada
manusia.

Pada mencit percobaan dilakukan
sinkronisasi birahi, mencit betina dewasa usia
tiga bulan dengan bobot badan 20-25 g disuntik
5 IU hormon Pregnant More Serum
Gonadotropin (PMSG), 48 jam kemudian
disuntik 5 IU Human Chorionic Gonadotropin
(hCG). Mencit betina yang sudah disinkronisasi
birahi dikawinkan dengan mencit jantan umur
tujuh bulan, dengan bobot 60 g, 17 jam setelah
dikawinkan mencit dapat didiagnosis bunting
bila terdapat copulatory plug (sumbat vagina).

Pada hari ke-1 kebuntingan, seluruh
sampel secara acak dibagi menjadi tiga kelompok,
yaitu: kelompok mencit bunting normal (K1)
10 ekor dipelihara tanpa intervensi, mencit
bunting model preeklampsia (pada hari ke-1
sampai dengan hari ke-4 kehamilan diberikan
anti Qa-2 sebanyak 10 ng iv agar menjadi model
preeclampsia (Sulistyowati et al., 2010).
Sebanyak 20 ekor mencit dibagi dalam K2 dan
K3. Pada hari ke-12 hingga hari ke-15
kebuntingan mencit pada kelompok K3
diberikan VEGF-121 rekombinan, dengan dosis
125 mg/kg BB satu kali. Pada hari ke-16
kehamilan mencit Mus musculus dilakukan
terminasi pada ketiga kelompok. Tikus kemu-
dian dieutanasia menggunakan ketamin dan
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dilanjutkan dengan nekropsi. Setelah rongga
abdomen terbuka, plasenta diambil dan
dimasukkan ke dalam pot yang sudah berisi
netral buffer formalin 10%. Kemudian dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia. Reagen/kit yang
digunakan yaitu Kit anti Qa2 antibody (5K44),
Kit recombinant VEGF 121 (Recombinant
mouse) 125 mg/ kgBB Xeno-free ™. Pregnant
More Serum Gonadotropin (PMSG) PG 600,
Human Chorionic Gonadotropin (hCG)
Chorulon 1500 iu dan Kit HSP-70.

Penelitian dilakukan pada bulan Februari-
Maret 2016 di Kandang Hewan Percobaan dan
Laboratorium Biomedik, Fakultas Kedokteran
Hewan, Universitas Airlangga, Surabaya.

Imunohistokimia

Pengambilan sampel preparat dilakukan
pada plasenta mencit yang sebelumnya telah
dibedah dan dilakukan blok parafin kemudian
diberikan pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE).
Pembuatan preparat histologis dilakukan
dengan cara organ plasenta difiksasi dengan
menggunakan larutan netral buffer formalin
10% kemudian dipotong dan dimasukkan ke
dalam tempat specimen yang terbuat dari
plastik. Selanjutnya dilakukan proses dehidrasi
dengan alkohol konsentrasi bertingkat yaitu
alkohol 70, 80, 90%, alkohol absolute I, absolute
II masing-masing dua jam. Lalu dilakukan
penjernihan dengan xylol kemudian dicetak
menggunakan parafin sehingga sediaan tercetak
di dalam blok parafin dan disimpan dalam lemari
es. Blok parafin tersebut kemudian dipotong tipis
dengan ketebalan 5-6 pm menggunakan
mikrotom. Hasil potongan diapungkan dalam
air hangat bersuhu 60 Cp untuk meregangkan
agar jaringan tidak melipat. Sediaan kemudian
diangkat dan diletakkan dalam gelas objek
untuk dilakukan pewarnaan Hematoxylin dan
Eosin (HE). Selanjutnya diperiksa di bawah
mikroskop cahaya mixon eclip CY1 dengan
pembesaran 1000 kali. Dilakukan pemeriksaan
imunohis-tokimia untuk menilai ekspresi HSP-
70 dalam prosentase sel/lapang pandang.

Analisis Data

Data dianalisis secara semikuantitatif
menurut metode Remmele yang sudah
dimodifikasi, dengan memanfaatkan indeks
skala Remmele (Immuno Reactive Score/IRS)
(Halon et al., 2012) yang merupakan perkalian
antara skor persentase sel immunoreaktif
dengan skor intensitas warna pada sel
immunoreaktif. Teknik analisis data yang
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digunakan dalam penelitian ini adalah uji
statistika Kruskall-Wallis. Jika terdapat
perbedaan yang bermakna maka dilanjutkan
dengan uji Post Hoc Mann-Whitne, dengan
kemaknaan sebesar 5% (p<0,05). Kelayakan etik
didapatkan dari komisi etik penelitian FKH
Unair No. 419-KE, tanggal 18 Maret 2015

HASIL DAN PEMBAHASAN

Distribusi Ekspresi HSP-70 pada plasenta
Kelompok Mencit Bunting Normal (K1), Mencit
Model Preeklampsia (K2), dan Mencit Model
Preeklampsia dengan Pemberian VEGF-121
Rekombinan (K3), disajikan pada Tabel 1.

Ekspresi HSP-70 pada K1 minimal 0,90
maksimal 3,20 dengan rataan 1,69+0,68 per
lapang pandang, kelompok K2 ekspresi HSP-70
minimal 2,40, maksimal 5,10 dengan rataan
3,50+0,95 per lapang pandang. Adapun kelompok
K3 ekspresi HSP-70 minimal sebesar 0,90
maksimal 3,50 dengan rataan 2,24+0,84 per
lapang pandang.

Rataan ekspresi HSP-70 pada plasenta
Mencit Bunting Normal (K1), Model Pre-
eklampsia (K2), dan Model Preeklampsia dengan
Pemberian VEGF-121 Rekombinan (K3),
disajikan pada Tabel 2. Kedua kelompok berbe-
da secara bermakna pada nilai rataan ekspresi
HSP-70 yaitu kelompok K1 dengan kelompok
K2 (p=0,00; <0,05), kelompok K2 dengan
kelompok K3 (p=0,00; <0,05) sedangkan
kelompok K1 dan kelompok K3 (p=0,16; >0,05).
Hasil penelitian ini membuktikan bahwa VEGF
121 rekombinan berperan menurunkan ekpresi
HSP-70 pada plasenta mencit model preklamsia.

Perbandingan imunohistokimia ekspresi
HSP-70 di plasenta Mencit Hamil Normal (K-
1), Model Preeklamsia (K-2), Model Preeklamsia
dengan pemberian VEGF 121 Rekombinan (K-
3), disajikan pada Gambar 1. Ekspresi HSP-70
tidak tampak gambaran kromogen yang
dominan sebagai penanda ekspresi HSP-70 di
endotel plasenta mencit bunting normal (K-1),
sedangkan pada (K-2) dan (K-3) dari peme-
riksaan immunohistokimia tampak gambaran
kromogen (penunjuk dengan panah putih) yang
menunjukkan ekspresi HSP-70 pada endotel
plasenta mencit, dan pada gambaran kromogen
pada K-2 (endotel plasenta mencit hamil model
preeklamsia) lebih dominan sebagai tanda
ekspresi HSP-70 yang meningkat pada
preeklampsia dibandingkan dengan K-3 (endotel
plasenta mencit bunting model preeklamsia
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Tabel 1. Distribusi Ekspresi HSP-70 pada plasenta Kelompok Mencit Bunting Normal (K1), Mencit
Model Preeklampsia (K2), dan Mencit Model Preeklampsia dengan Pemberian VEGF-121

Rekombinan (K3)
Variabel N Min Max Rataan Simpangan
baku
K1 10 0,90 3,20 1,69 0,68
K2 10 2,40 5,10 3,50 0,95
K3 10 0,90 3,50 2,24 0,84

Tabel 2. Rataan ekspresi HSP-70 pada plasenta Mencit Bunting Normal (K1), Model Preeklampsia
(K2), dan Model Preeklampsia dengan Pemberian VEGF-121 Rekombinan (K3)

Variabel K1 (n=10) K2 (n=10) K3 (n=10) P
Ekspresi HSP-70 1,69+0,68 3,6+0,95 0,00
(prosentase sel/ lapangan 3,5+0,95 2,24+0,84 0,00
pandang) 1,69+0,68 2,24+0,84 0,16
Keterangan Signifikansi* p<0,05
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Gambar 1. Perbandingan imunohistokimia ekspresi HSP-70 di plasenta Mencit Hamil Normal
(K-1), Model Preeklamsia (K-2), Model Preeklamsia dengan pemberian VEGF 121

Rekombinan

dengan pemberian VEGF 121 rekombinan yang
ekspresi HSP-70 nya lebih rendah).

Pada preeklampsia, stres oksidatif terjadi
pada plasenta maupun di sirkulasi maternal.
Debris plasenta pada preeklampsia juga
meningkatkan stres oksidatif yang menye-
babkan disfungsi endotel. Mikropartikel yang
beredar berhubungan dengan sFlt-1 yang ada
di sirkulasi maternal (Powe et al., 2011). Adanya
aktivitas stress, maka organ akan merespons
agar sel tetap hidup dengan mempertahankan
homeostasis dengan cara menginduksi enzim
antioksidan yang kuat atau HSP yang akan
melindungi sel. Senyawa HSP dapat meng-
hambat ROS pada intraseluler (Ekambaram,
2011). Stres oksidatif menyebabkan mening-
katnya kadar HSP-70 yang merupakan respons

dari stres protein. Pada preeklampsia adanya
stres protein pada plasenta menyebabkan HSP-
70 meningkat ekspresinya untuk memproteksi
dan mempertahankan kehidupan sel dari
apoptosis karena stress (Sahin et al., 2015).
Senyawa HSP-70 sangat tinggi kadarnya pada
preeklampsia early onset. Senyawa HSP-70
pada preeklampsia dan hamil normal berbeda
secara signifikan pada tiap usia kehamilan
sehingga HSP-70 tidak hanya sebagai marker
preeklampsia tetapi juga berperan dalam
patogenesis preeklampsia (Muller dan Schiffer,
2014).

Pada penelitian ini rataan ekspresi HSP-
70 kelompok bunting normal 1,69+0,68,
kelompok preeklampsia 3,50+0,95 dengan p=0,00
yang menunjukkan bahwa ekspresi HSP-70
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pada preeklampsia meningkat signifikan
dibanding dengan normal. Rataan ekspresi HSP-
70 pada preeklampsia dengan terapi VEGF 121
rekombinan 2,24+0,84 dengan p=0,00 yang
membuktikan bahwa terapi VEGF-121
rekombinan berperan menurunkan ekspresi
HSP-70 di plasenta mencit model preeklampsia.

Laporan penelitian ini sejalan dengan
laporan penelitian yang dilaporkan oleh
Ekambaram (2011) yaitu pada preeklampsia
HSP-70 meningkat baik dalam serum maupun
plasenta karena berperan melawan stres
oksidatif yang terjadi. Senyawa HSP-70
adalah protein terinduksi stres yang
memainkan peran penting pada mekanisme
pertahanan terhadap agen yang memacu
cedera oksidatif, mencegah agregrasi protein
yang terinduksi stres seperti yang terjadi pada
preeklampsia.

Vascular endothelial growth factor VEGF)-
121 rekombinan merupakan VEGF eksogen
yang mempunyal peran terhadap proses
vaskulogenesis dan angiogenesis yang
mempunyai reseptor di dinding endotel yaitu
VEGFR-1. Pemberian VEGF-121 rekombinan
sebagai pengobatan preeklamsia pada hewan
coba memiliki kemampuan menurunkan kadar
sFIt-1 dalam sirkulasi darah, secara klinis
menurunkan tekanan darah, secara
histopatologis menunjukkan adanya perbaikan
fungsi endotel, dan mengurangi hipoksia
plasenta (Li et al., 2007; Mateus et al., 2011).
Terapi VEGF-121 rekombinan bisa
menetralisasi peningkatan sFlt-1 pada
preeklampsia, sehingga kadarnya menurun dan
fungsi angiogenesis kembali normal (Maynard
dan Karumanchi, 2011). Terapi VEGF-121 pada
tikus model preeklampsia mempunyai efek
menurunkan tekanan darah, memperbaiki
albumin, kreatinin, histologi plasenta, dan
endoteliosis glomeruler (Li et al., 2007).

Fungsi VEGF yaitu menginduksi matrix
metalloproteinase, meregulasi angiogenesis,
limfangiogenesis, hematopoisis dan signaling
sel (Muller dan Schiffer, 2014). Antiangiogenik
sFlt-1 berasal dari plasenta yang mengalami
hipoksia. Senyawa VEGF berinteraksi dengan
sFl1t-1 pada membran sel dan dapat menurun
kadarnya bila sFlt-1 meningkat (Sahin et al.,
2015). Pada preeklampsia terjadi insufisiensi
plasenta yang menyebabkan hipoksia/iskhemi
yang sangat krusial pada proses penyakit ini.
Respons dari hipoksia plasenta yaitu
meningkatnya sFlt-1 dan ROS (George dan
Granger, 2011).

Jurnal Veteriner

Maynard et al. (2011) dalam laporannya
menyatakan bahwa pemberian terapi VEGF
121 rekombinan dapat menetralisasi efek dari
peningkatan sFlt-1 pada preeklampsia sehingga
pengikatan sFlt-1 ke faktor proangiogenik dapat
menurun dan fungsi angiogenesis dapat kembali
normal. Pendapat ini sejalan dengan Shah
(2007) yang menyatakan bahwa VEGF 121
rekombinan, yang merupakan protein
proangiogenik berperan terhadap proses
vaskulogenensis dan angiogenesis dan
mempunyai reseptor pada dinding endotel yaitu
VEGFR-1. Senyawa VEGFR-1 dapat terikat
lebih kuat terhadap sFlt-1. Pengobatan dengan
pemberian VEGF 121 rekombinan memiliki
kemampuan menghambat sirkulasi sFIt-1
dalam darah, menurunkan tekanan darah
maternal, perbaikan fungsi endotel, dan
mengurangi hipoksia plasenta.

Senyawa VEGF memiliki beberapa reseptor
yaitu VEGFR-1 atau dikenal juga dengan Flt-1,
VEGFR-2, Tie-1, dan Tie-2. Reseptor-reseptor ini
juga memiliki peran penting dalam
perkembangan vaskuler plasenta. Perubahan
regulasi dan signaling pada jalur angiogenik
awal gestasijuga membantu terjadinya invasi
sitotrofoblas yang tidak adekuat seperti yang
terlihat pada preeklampsia. Pada manusia,
ligand dan reseptor VEGF diekspresikan dalam
kadar tinggi oleh jaringan plasenta pada
trimester pertama. Pada preeklampsia, terjadi
perubahan pada invasi sitotrofoblas terkait
VEGF, PIGF, dan Flt-1 (Young et al., 2010).

Senada dengan hal tersebut, Warington
et al. (2013) memaparkan pada kondisi
plasenta yang iskemik pada mencit adalah
sebagai suatu akibat dari adanya penurunan
tekanan perfusi uterus, maka akan terjadi
peningkatan sFlt-1 dan penurunan secara
drastis kadar VEGF bebas pada sirkulasi.
Seperti yang dilaporkan juga bahwa pemberian
infus VEGF121 pada plasenta mencit yang
iskemik akan mengembalikan tingkat GFR
dan fungsi endotel, sehingga tingkat iskemik
pada plasenta dan juga tekanan darah akan
menurun.

Kadar HSP-70 pada mamalia dapat
diturunkan atau dihambat dengan pemberian
senyawa agonis HspA12B yaitu suatu senyawa
growth factor dari VEGF, sehingga kerusakan
sel dapat dicegah pada endotel yang masih
sehat dan juga dapat mencegah semakin
banyaknya sel yang akan mengalami apoptosis.
Kadar HSP-70 yang timbul sebagai
mekanisme pertahanan pada sel endotel yang
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rusak seperti pada preeklampsia dengan
pemberian agonis HspA12B dari VEGF
kadarnya tidak meningkat secara signifikan
(Sukhatme et al., 2012).

SIMPULAN

Senyawa VEGF-121 rekombinan berperan
menurunkan ekspresi HSP-70 pada plasenta
mencit model preeklampsia.

SARAN

Senyawa VEGF 121 rekombinan dapat
disarankan untuk diaplikasikan sebagai terapi
preeklampsia pada manusia melalui tahapan uji
klinis.
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