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Abstrak

Stroke iskemik merupakan salah satu penyebab stroke tersering, disebabkan oleh oklusi pembuluh darah serebral 
dan penyebab kematian ketiga. Saat awitan stroke iskemik terjadi, area otak yang diperdarahi oleh pembuluh darah 
akan kekurangan oksigen dan nutrisi sehingga sel otak terutama neuron berada dalam risiko, neuron ini masih dapat 
berfungsi yang dikenal sebagai penumbra. Hipoksik, salah satu karakteristik penumbra merupakan stimulus utama 
regulasi protein HIF-1α. Hipoksik sendiri merupakan stimulus utama prekondisi iskemik. Prekondisi iskemik akan 
menghasilkan fenotipe tahan hipoksia yakni protein hypoxia inducible factor (HIF)-1α. HIF-1α merupakan satu-
satunya zat yang dikeluarkan oleh jaringan yang mengalami hipoksia. HIF-1α bertindak sebagai protein sinyal 
yang dapat meregulasi gen protein lain. Efektor HIF-1α antara lain eritropoitin dan vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Pertumbuhan, diferensiasi dan ketahanan sel endotel diregulasi oleh VEGF yang distimulasi dari 
HIF-1α. Selama iskemik serebral, jaringan yang rusak mencoba untuk meningkatkan pengiriman oksigen melalui 
induksi angiogenesis melalui produksi VEGF. Hal ini ditandai dengan adanya peningkatan jumlah pembuluh-
pembuluh darah mikro di area infark. VEGF dan reseptornya diregulasi oleh HIF-1α dalam hari pertama iskemik.
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Hypoxia Inducible Factor (HIF) 1-Α and Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in 
Acute Ischemic Stroke

Abstract

Ischemic stroke is one of the most common causes of stroke, caused by cerebral vascular occlusion and the third 
cause of death. When the onset of an ischemic stroke occurs, the area of the brain bleeding by blood vessels 
will lack oxygen and nutrients so that brain cells, especially neurons, are at risk, these neurons can still function 
known as penumbra. Hypoxic, one of the characteristics of penumbra is the main stimulus for regulation of 
HIF-1α protein. Hypoxia itself is the main stimulus of ischemic precondition. The ischemic precondition will 
produce a hypoxic-resistant phenotype namely protein hypoxia inducible factor (HIF) -1α. HIF-1αis the only 
substance released by tissue that experiences hypoxia. HIF-1α acts as a signaling protein that can regulate other 
protein genes. Effectors of HIF-1αinclude erythropoitin and vascular endothelial growth factor (VEGF). Growth, 
differentiation and endurance of endothelial cells are regulated by VEGF stimulated from HIF-1α. During cerebral 
ischemia, damaged tissue tries to increase oxygen delivery through induction of angiogenesis through VEGF 
production. This is characterized by an increase in the number of micro blood vessels in the infarct area. VEGF 
and its receptors are regulated by HIF-1α in the first day of ischemia.
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I.   Pendahuluan

Stroke merupakan penyebab kematian tertinggi 
ketiga di dunia dan pertama di Asia, negara-
negara Association of South East Asian Nations 
(ASEAN), dan di Indonesia. Di Indonesia, 
stroke menyumbang 15,4% dari seluruh 
kematian. Selain merupakan penyebab tertinggi 
kematian, stroke juga merupakan penyebab 
disabilitas tertinggi di Indonesia.1 Stroke 
iskemik merupakan salah satu penyebab stroke 
tersering, disebabkan oleh oklusi pembuluh darah 
serebral.1 Aterosklerosis merupakan awal mula 
terjadinya proses trombosis. Hipertensi, diabetes 
melitus, dislipidemia dan faktor risiko vaskular 
lain akan menambah luas lesi aterosklerosis.2        
Area di luar necrotic core masih mendapatkan 
aliran darah serebral walaupun jumlahnya tidak 
adekuat (15–25 ml/100 gram jaringan otak). Area 
ini dinamakan penumbra. Penumbra merupakan 
area secara fungsional tidak aktif, tetapi dapat 
kembali normal jika terdapat reperfusi.3 Luas 
penumbra tergantung kepada lokasi oklusi, 
semakin proksimal, penumbra akan semakin 
besar dan ukuran pembuluh darah, semakin 
besar ukuran pembuluh darah maka penumbra 
akan semakin besar. Penumbra merupakan area 
yang dapat diselamatkan sehingga banyak usaha 
yang dilakukan untuk menyelamatkan penumbra 
seperti trombolisis intravena dan endovascular, 
bahkan otak sendiri berusaha membuat sebuah 
keadaan prekondisi iskemik untuk meningkatkan 
ketahanan sel neuron dan glia dalam keadaan 
hipoksia.4,5

Hipoksik, salah satu karakteristik penumbra 
merupakan stimulus utama regulasi protein HIF-
1α. Hypoxia-inducible factor (HIF) merupakan 
sebuah kompleks protein yang diaktivasi oleh 
tekanan oksigen rendah. Protein ini berperan 
dalam berbagai proses fisiologis seperti 
angiogenesis, eritropoesis dan metabolisme 
selular yang bertujuan untuk meningkatkan 
pengiriman oksigen ke dalam jaringan. HIF-
1α bertindak sebagai protein sinyal yang dapat 
meregulasi gen protein lain.6,7,10 Efektor HIF-
1αantara lain eritropoitin dan vascular endothelial 
growth factor (VEGF).8 Kedua protein sangat 
diperlukan untuk mendorong proses angiogenesis 

dan pembentukan pembuluh darah kolateral yang 
berguna untuk rekanalisasi. Selain itu HIF-1α 
juga berfungsi untuk mengatur tonus pembuluh 
darah dengan tujuan untuk meningkatkan aliran 
darah serebral melalui aktivasi enzim nitrit 
oksida. HIF-1α dapat mengoptimalkan utilisasi 
glukosa intraselular dengan meningkatkan 
transportasi glukosa via aktivasi glucose 
transporter (GLUT).9 Keseluruhan target HIF-
1α adalah untuk mengurangi proses apoptosis 
dan meningkatkan ketahanan sel. HIF-1α 
disekresikan pada beberapa jam pasca awitan 
iskemik dan dapat bertahan sampai tujuh hari. 
Dalam dua puluh empat jam pertama akumulasi 
HIF-1α akan tetap stabil. Sekresi HIF-1α dalam 
tujuh hari pertama awitan stroke iskemik, yang 
juga merupakan fase kritis stroke iskemik dapat 
memberikan gambaran tentang peranan HIF-1α 
pada stroke iskemik, sehingga nantinya akan 
dapat digunakan sebagai salah satu prediktor 
keluaran stroke iskemik.10

Mekanisme Endogen Otak terhadap Hipoksia
Otak dapat memiliki mekanisme endogen 
yang mampu bertahan dari serangan kerusakan 
iskemik. Jalur pertahanan (survival) alamiini 
dapat diaktivasi oleh  keadaan yang dikenal 
sebagai prekondisi, dimana pajanan terhadap 
stresor non injury mencetuskan perubahan 
ekspresi gen dan protein dan membuat fenotipe 
yang toleran terhadap iskemik.6,7

Hypoxia-inducible factor (HIF) merupakan 
sebuah kompleks protein yang diaktivasi oleh 
tekanan oksigen rendah. Protein ini berperan 
dalam berbagai proses fisiologis seperti 
angiogenesis, eritropoesis dan metabolisme 
selular yang bertujuan untuk meningkatkan 
pengiriman oksigen ke dalam jaringan. Hipoksia, 
atau suatu kondisi kurangnya oksigen dapat 
terjadi dalam berbagai macam kondisi seperti 
pada gangguan jantung dan paru, kondisi anemia 
serta masalah sirkulasi pembuluh darah. HIF-1α 
juga berperan penting dalam proliferasi tumor. 
Sebagai konsekuensi dari pertumbuhan dan 
perkembangan sel tumor, akan terbentuk kondisi 
hipoksia akibat dari penggunaan energi yang 
besar untuk pada sel tumor tersebut. Angiogenesis 
sering diinduksi dari seluler massa tumor untuk 
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memenuhi kebutuhan oksigen, energi dan suplai 
aliran darah.

Prekondisi Iskemik
Penelitian yang dilakukan Kitagawa, 
menunjukkan adanya sebuah fenomena proteksi 
neuron di daerah hipokampus pasca oklusi arteri 
karotis bilateral. Fenomena penting ini melindungi 
neuron hipokampus terhadap jejas iskemik 
dan dinamakan prekondisi iskemik. Prekondisi 
hipoksia (hypoxic preconditioning/HPC) adalah 
sebuah daya toleransi tubuh terhadap iskemik 
fokal dan global. Prekondisi hipoksia tidak 
hanya melindungi otak dan jaringan lain terhadap 
iskemik, tetapi juga meningkatkan ketahanan 
terhadap tipe jejas lainnya (gambar 1).12

     		   
Prekondisi mencetuskan respon adaptif berbeda 
secara fundamental. Fenotip protektif singkat 
dapat diinduksi dalam hitungan menit dari 
pajanan iskemik atau stimulus prekondisi, sebagai 
akibat dari perubahan permeabilitas saluran ion, 
fosforilasi protein dan modifikasi protein post 
translasi lain. Mekanisme ini dikenal sebagai 
prekondisi cepat. Akan tetapi, toleransi iskemik 
merupakan mekanisme yang paling diharapkan, 
mekanisme ini membutuhkan aktivasi gen dan 
sintesis protein de novo. Mekanisme ini dikenal 
sebagai “prekondisi klasik”. Mekanisme ini 

Gambar 1. Proses prekondisi iskemik. 
Fenotipe sensitif iskemik muncul sebagai respon 
prekondisi iskemik akibat oklusi arteri serebri media. 
Fenotipe ini akan mengurangi kerusakan jaringan.
(Dikutip dari: Gu GJ, et al. 2008)

membutuhkan waktu yang lebih lama (dari 
beberapa jam sampai beberapa hari). Tanpa 
prekondisi ini, jendela atau waktu proteksi akan 
hilang dalam hitungan hari.13 Ekspresi aktivasi 
gen sangat spesifik dan berbeda untuk setiap sel, 
baik itu glia, neuron dan sel endotel. Implikasi 
klinis adalah terbentuknya gen pro survival yang 
dapat mengkode protein yang dapat meningkatkan 
ketahanan otak terhadap iskemik. Proteksi 
ditandai dengan meningkatnya mekanisme 
survival innate dan proses perbaikan endogen 
(seperti proliferasi dan mobilisasi sumsum tulang 
dan sel punca) yang memfasilitasi pemulihan 
fungsi otak.13 Prekondisi klasik dan stimulasi 
fenotip toleran terhadap iskemik melibatkan 
kaskade respon adaptasi terhadap stimulus 
spesifik. Masing-masing kaskade ditandai oleh 
respon gen yang memiliki sensor, transduser dan 
faktor transkripsi famili unik yang mengaktivasi 
respon tersebut dan protein efektor. Iskemik 
pada otak prekondisi akan mengaktivasi sebuah 
respon adaptif unik dan responsif. Respon adaptif 
ini sebenarnya merupakan respon “reprogram” 
terhadap iskemik (gambar 2).14

	  
Hubungan antara stroke iskemik dengan HIF-α
Saat terjadi proses iskemik, terdapat penurunan 
aliran darah serebral akibat oklusi arteri. 
Penurunan aliran darah serebral disertai dengan 
penurunan tekanan perfusi serebral. Semakin 
rendah aliran darah serebral maka semakin 
banyak jaringan otak yang mengalami kematian. 
Aliran darah serebral di bawah 15 ml/menit akan 
membuat neuron mengalami kematian dalam 
hitungan beberapa menit. Proses ini terjadi di 
daerah sentral (core) area iskemik yang telah 
berubah menjadi infark. Proses ini bersifat 
ireversibel dan ditandai dengan pelepasan marker 
kematian neuron seperti glial fibrillary acidic 
protein yang dapat ditemukan di dalam darah dan 
likuor serebrospinal. Area di sekitar infark atau 
periinfark memiliki aliran darah relatif lebih baik 
dari area infark (berkisar 15–30 ml/menit). Pada 
area ini jaringan neuron tidak memiliki aktifitas 
sama sekali tetapi masih dapat dipertahankan. 
Area ini adalah iskemik penumbra (gambar 3). 
Area ini bersifat reversibel apabila ada tindakan 
reperfusi atau reperfusi spontan. Jika tidak 
terdapat reperfusi atau reperfusi terjadi pada 
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tahap lanjut, maka area penumbra akan menjadi 
membesar dan dapat berubah menjadi area infark 
(gambar 3).20

Mengikuti iskemik serebri, HIF-1α membantu 
sel neuron untuk bertahan dalam keadaan tidak 
menguntungkan dan menciptakan respon adaptif 
pada tingkat transkripsi. Selama hipoksia, HIF-
1α menstimulasi dan meningkatkan ekspresi 
beberapa gen yang terlibat dalam angiogenesis, 
glikolisis, transportasi glukosa, tonus vascular 
dan fungsi mitokondria, yang secara bersamaan 
menginisiasi mekanisme ketahanan sel di bawah 
kondisi tidak menguntungkan. Akan tetapi, HIF-
1α juga terlibat dalam aktivasi beberapa gen seperti 
p53 dan BNip yang terlibat dalam apoptosis.16

Sebagai respon terhadap kadar oksigen tidak 
adekuat, akumulasi HIF-1α akan berubah. 
Ekspresi mRNA HIF-1α pertama sekali muncul 
dalam 30 sampai 60 menit pasca awitan hipoksia. 
Peningkatan hingga 15-17 kali lipat ekspresi 
HIF-1α dapat dilihat 7.5 jam pasca iskemik dan 
tetap konsisten sampai 24 jam di area penumbra. 
Akumulasi HIF-1α dimulai dari 1 jam pasca 
iskemik dan dapat muncul sampai 7 hari pasca 
iskemik. Induksi HIF-1α dan aktivasi transkripsi 
gen target terjadi di area penumbra pasca iskemik. 
Peningkatan kadar HIF-1α akan meningkatkan 

Gambar 2. Stimulus prekondisi iskemik. 
Stimulus prekondisi iskemik akan menghasilkan fenotipe prekondisi iskemik yang berfungsi 
untuk melindungi jaringan iskemik melalui aktivasi faktor transkripsi. Aktivasi ini menghasilkan 
fenotipe toleran iskemik yang dapat mengurangi kerusakan jaringan.
(Dikutip dari : Rattan R, et al. 2007)

Gambar 3. Proses selular pada area penumbra. 
HIF diproduksi pada keadaan hipoksia 
(Dikutip dari : Liu Y, et al. 2007)

aliran darah, oksigen dan nutrisi ke area penumbra.16

Efek protektif HIF-1α
HIF-1αberakumulasi dan menstimulasi ekspresi 
beberapa gen yang menginisiasi angiogenesis, 
eritropoesis, mempertahankan tonus vaskular, 
fungsi mitokondria, dan ketahanan sel pasca 
iskemik. Prekondisi atau inhibisi PHD merupakan 
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stimulus akumulasi HIF-1α dan menciptakan 
efek proteksi terhadap kerusakan stroke iskemik. 
Prekondisi hipoksia hipobarik menciptakan 
proteksi mendalam terhadap iskemik serebral. 
HIF-1α meningkatkan regulasi sodium-calcium 
exchanger-1 (NCX-1). Ada beberapa gen yang 
diregulasi oleh HIF-1α. Induksi HIF-1α dan 
aktivasi transkripsi gen target terjadi di area 
penumbra pasca iskemik. Peningkatan kadar 
HIF-1α akan meningkatkan aliran darah, oksigen 
dan nutrisi ke area penumbra.16,17

Efek merugikan HIF-1α
Walaupun di satu sisi HIF-1α memiliki peranan 
penting dalam mekanisme neuroprotektif tetapi 
di sisi lain HIF-1α juga memiliki peran sebagai 
induser apoptosis dalam stroke iskemik. HIF-1α 
menginduksi gen p53 dan p21, yang terlibat dalam 
kontrol siklus sel protein p53 meregulasi gen 
apoptosis lain seperti PERP, NOXA, PUMA dan 
Bax. Aktivasi gen-gen apoptosis menyebabkan 
apoptosis hipoksia. LDH juga diinduksi oleh 
HIF-1α, menandakan peningkatan laktat, yang 
bertanggung jawab terhadap konsekuensi 
negative pasca iskemik serebral.16

Iskemik serebral akan menginisasi sel inflamasi. 
iNOS berperan dalam inflamasi selama iskemik 
serebral, merupakan salah satu gen target 
HIF-1α, bertanggung jawab terhadap keadaan 
proapoptosis. Sitokin inflamasi seperti IL-20, 

IL-1 juga diregulasi oleh HIF-1α. Pembelahan 
caspase 3 juga semakin aktif, begitu juga BNIP3. 
BNIP dan BNIP3, keluarga Bcl2 diaktivasi oleh 
kondisi hipoksia. BNIP3 memiliki HRE di tempar 
promotor yang merupakan target langsung HIF-
1α dan aktivasinya menyebabkan kematian sel 
via depolarisasi membran dan pembukaan MPTP. 
HIF-1αjuga memiliki peran dalam pembentukan 
edema pasca stroke dengan meningkatkan 
ekspresi aquaporin 4 dan 9 (gambar 4).20

		   
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
Pertumbuhan, diferensiasi dan ketahanan 
sel endotel diregulasi oleh VEGF. HIF-
1α menstimulasi VEGF. Selama iskemik 
serebral, jaringan yang rusak mencoba untuk 
meningkatkan pengiriman oksigen via induksi 
angiogenesis melalui produksi VEGF. Ini ditandai 
dengan adanya peningkatan jumlah pembuluh-
pembuluh darah mikro di area infark. VEGF dan 
reseptornya diregulasi oleh HIF-1α dalam hari 
pertama iskemik. Tidak hanya ekspresi VEGF 
tetapi faktor kesintasan angiogenesis lain seperti 
angiopoietin-2 dan insulin growth factor (IGF)-2 
dan reseptornya diinduksi oleh HIF-1α.18

VEGF (VEGF-A, VEGF-B, dan placental growth 
factor) berperan penting dalam perkembangan 
dan fungsi sirkulasi serta sistem saraf. Selain itu 
juga, VEGF memiliki implikasi yang luas dalam 
semua fase perkembangan neurovaskular berupa 

Gambar 4. Peranan HIF dalam ketahanan sel
(Dikutip dari : Vangeisson G, et al. 2008)
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vaskulogenesis, (angiogenesis dan arteriogenesis) 
yang terinduksi oleh kondisi hipoksia. VEGF 
berperan pula dalam efek protektif terhadap 
neuron, sehingga VEGF sangat relevan terbentuk 
pada kondisi stroke iskemik.19,20 Dalam sebuah 
penelitan didapatkan bahwa VEGF akan 
meningkat pada awitan awal stroke iskemik 
dibandingkan dengan orang normal. Peningkatan 
kadar VEGF pada pasien stroke iskemik secara 
signifikan meningkat pada hari ketiga awitan 
dan tubuh akan tetap mempertahankan sampai 
hari kesembilan puluh pasca awitan stroke. 
Kadar VEGF pada saat awitan stroke akut akan 
berhubungan dengan prognosis jangka panjang 
pasien stroke iskemik.20 

Sebuah studi lain menunjukkan bahwa kadar serum 
VEGF lebih tinggi didapatkan pada kelompok 
stroke iskemik pembuluh darah besar (large vessel 
disease) dibandingkan dengan kelompok stroke 
pembuluh darah kecil (small vessel disease).20  
VEGF akan menstimulasi neogenesis dan proses 
pemulihan pada pembuluh darah kolateral. 
Pembuluh darah koletaral merupakan pertahanan 
pertama jaringan iskemik yang akan menyediakan 
jalur alternatif untuk aliran pembuluh darah ke 
jaringan tersebut. Suplai pembuluh darah kolateral 
dalam sirkulasi otak melibatkan pembuluh darah 
intrakranial dan ekstrakranial. Sistem kolateral 
yang adekuat akan membantu menurunkan 
derajat keparahan stroke dan merupakan sasaran 
utama dalam pengobatan stroke.15,20

II.   Simpulan

HIF-1α memiliki peranan ganda, tergantung 
kepada durasi dan beratnya iskemik atau insult 
hipoksia. Semakin berat iskemik, yang ditandai 
dengan makin besarnya trombosis pada aliran 
pembuluh darah, maka semakin berat pula 
derajat iskemik yang terjadi. Hal ini akan 
mempengaruhi kadar HIF-1α dalam darah.
Kehilangan fungsi HIF-1αdi neuron mengurangi 
viabilitas pasca hipoksia, sedangkan kehilangan 
fungsi HIF-1α di astrosit melindungi neuron 
dari kematian neuron diinduksi hipoksia. HIF-
1α berakumulasi dan menstimulasi ekspresi 
beberapa gen yang menginisiasi angiogenesis, 
eritropoesis, mempertahankan tonus vaskular, 

fungsi mitokondria, dan ketahanan sel pasca 
iskemik yaitu VEGF.VEGF akan menstimulasi 
neogenesis dan proses pemulihan pada pembuluh 
darah kolateral. 

Pembuluh darah kolateral merupakan 
pertahanan pertama jaringan iskemik yang 
akan menyediakan jalur alternatif untuk 
aliran pembuluh darah ke jaringan tersebut. 
Sistem kolateral yang adekuat akan membantu 
menurunkan derajat keparahan stroke dan 
merupakan sasaran utama dalam pengobatan 
stroke. Biomolekuler yang terjadi saat onset 
stroke iskemik akut,yaitu HIF 1 dan VEGF akan 
meningkatkan luaran klinis paska stroke sehingga 
dapat menjadi pertimbangan target pengobatan 
stroke fase akut di masa yang akan datang.
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