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Activin A dan Kalsififikas Vaskuler Pada Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder
(CKD-MBD)

l. Pendahuluan

Penyakit ginjal kronik (PGK) berhubungan dengan angka kematian yang tinggi terutama
berhubungan dengan penyakit kardiovaskular. Faktor risiko penyakit kardiovaskular karena
penyakit ginjal kronik bahkan melebihi diabetes mellitus tipe 2 dimana penyakit ginjal kronik
ringan sampa sedang meningkatkan penyakit kardiovaskular sampai dengan 87%. Penyebab
meningkatnya risiko penyakit kardiovaskular berhubungan dengan gangguan mineral dan tulang
yang terjadi pada penyakit ginjal kronik.!?

Istilah Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder (CKD-MBD) pertama kali
dikutip pada tahun 2006 oleh theKidneyDiseaselmproving Global Outcomes(KDIGO). CKD-
MBD terdiri dari perubahan kalsium serum, fosfat, parathyroidhormone (PTH), vitamin D,
faktor pertumbuhan fibroblast 23 (FGF-23), serta bone turn over, mineralisasi dan kalsifikasi di
luar tulang, terutama kalsifikasi vaskular.’

Patogenesis tradisional CKD-MBD yang klasik melibatkan PTH, kalsium, fosfat terhadap
organ tulang, hormon paratiroid, ginjal, usus dan kalsifikasi di luar tulang. Pada CKD-MBD
hipokalsemia akibat gangguan absorbsi kalsium dan hiperfosfatemia akibat gangguan ekskresi
fosfat, akan menyebabkan stimulasi hormon hiperparatiroid menyebabkan hiperparatiroidisme
sekunder. Kondisi hiperparatiroidisme sekunder menyebabkan peningkatan osteoklastogenesis di
tulang untuk mencukupi kalsium darah. Namun pada kondis lanjut, kadar PTH sangat
meningkat, dan terjadi hiperkalsemia dan hiperfosfatemia. Kondisi hiperkal semia menyebabkan
deposisi kalsium pada vaskular, sementara kondisi hiperfosfatemia menyebabkan dedifferensiasi
vascular smooth muscle menjadi osteoblast dan kemudian terjadi kalsifikasi vaskular.*®

Kalsifikasi vaskular pada PGK merupakan bagian dari CKD-MBD. Studi observasional
melaporkan kalsifikas vaskular terjadi hingga 25% dari pasien dengan PGK stadium 3 dan lebih
dari 50% pada pasien dengan dialisis. Kalsifikasi vaskular dapat diukur dengan berbagai cara,
salah satunya dengan pemeriksaan menggunakan echocardiografi mengukur carotid intima
media thickness (cIMT)/ ketebalan tunika intima media carotis). Pengukuran cIMT dengan
menggunakan echocardiografi memberikan keuntungan berupa mudah dikerjakan, noninvasif

dan cukup sensitif untuk mengetahui kondisi kalsifikasi vaskular. Beberapa penelitian telah



menunjukkan adanya peningkatan cIMT pada populasi seperti diabetes mellitus maupun pasien
PGK seiring peningkatan umur dan progresi PGK. &3

Patogenesis CKD-MBD yang lebih modern semakin komplek seiring dengan pengertian
yang lebih mendaam akan konsep patogenesis tingkat molekular dan ditemukannya
biomolekular-biolomelukar baru yang diketahui ikut berperan dalam patogenesis PGK. Beberapa
biomolekular seperti klotho, FGF-23, Wnt inhibitor seperti sclerostin dan DKK1, mulai diketahui
peranannya dalam patogenesis CKD-MBD. Penelitian Agapova dkk tahun 2016 menunjukkan
aktivasi sinyal ActRIIA pada model CKD tikus. ActRIIA merupakan suatu reseptor terhadap
ligan-ligan protein famili TGF-. Aktivasi ActRIIA meningkatkan kondisi kalsifikasi vaskular
dan penghambatan sinyalnya dapat memulihkan kondisi kalsifikasi vaskular pada tikus CKD.
Ligan utama dari reseptor ActRIIA adalah protein activin A yang diketahui juga meningkat pada
PGK. Pendlitian Agapovadkk merupakan penelitian yang memacu ketertarikan akan peran
activin A sebagai biomolekular terbaru pada CKD-MBD.*®

Activin A merupakan salah satu biomolekular terbaru yang mulai diketahui peranannya
pada CKD-MBD. Namun penelitian activin A pada CKD-MBD sangat terbatas. Sebagian besar
baru meneliti padatingkat invitro dan model tikus. Peranannya dalam CKD-MBD masih banyak
belum dimengerti termasuk dalam kalsifikasi vaskular pada pasien PGK.

. Patofisiologi gangguan mineral dan tulang pada penyakit ginjal kronik

Ginjal mempunyai peran sentral untuk mempertahankan kadar serum kalsium, fosfat
melalui mekanisme reabsors tubular. Hormon paratiroid, vitamin D seperti kalsitriol adalah
faktor penting pada regulasi metabolisme kalsium dan fosfat. Faktor-faktor diatas juga berperan
pada metabolisme tulang serta dapat menyebabkan gangguan vaskular.™ *°

Pada penyakit ginjal kronik sisa nefron yang ada berusaha beradaptasi terhadap
penurunan fungsi ginjal atau penurunan lgju filtras glomerulus (LFG) untuk mempertahankan
homeostasis mineral. Untuk membantu homeostasis mineral tersebut osteosit, osteoblas dan
osteoklas di tulang turut membantu. Seperti kita ketahui osteosit dan osteoblas mempunyal
kemampuan untuk mengatur keseimbangan kalsium dan fosfat.! Osteosit juga mempengaruhi
kontrol sistemik kalsium, fosfat dan kadar 1,25 (OH)2D melalui produks fibroblastgrowth

factor-23 (FGF23). Ketidakseimbangan antara resorpsi dan formasi tulang akan membawa



gangguan pada volume tulang, mikroarsitektur, kekuatan atau homeostasis mineral. Untuk
mencegah hal tersebut komunikasi antara sel sel tersebut harus berjalan baik satu samalain serta
dengan osteosit yaitu sel yang merupakan differensiasi dari osteoblas dan merupakan sel yang
terbanyak di tulang serta merupakan pengatur utama dari tulang melalui proses remodelling

tulang® *°

I1.1 Osteodistrofi pada penyakit ginja kronik (PGK)

Pasien dengan penyakit ginjal kronik (PGK) dapat kehilangan volume atau peningkatan
volume tulang tergantung keseimbangan tulang keseluruhan. Ketika keseimbangan tulang positif
maka dapat terjadi osteosclerosis akan tetapi hal ini jarang terjadi karena penggunaan obat untuk
hiperparatiroid sekunder. Ketika keseimbangan tulang negatif maka kedua tulang kortikal dan
cancellousbone akan berkurang menimbulkan osteopenia atau osteoporosis. Ketika terjadi
highboneturn over renal osteodystrophy dan osteitisfibrosa maka resorpsi tulang akan melebihi
pembentukan tulang dan terjadi osteoporosis. Pada low turn over renal osteodystrophy terjadi
penurunan formasi tulang dan resorpsi tulang, dimana resorpsi tulang masih melebihi formasi
dan terjadi kehilangan massa tulang. Akibat kondisi resorpsi tulang yang berlebihan akan

meningkatkan fosfat yang menstimulasi timbulnya kalsifikasi vaskular. *°

11.2 Aksis ginjal tulang vaskular pada CKD-MBD

Berdasarkan penelitian penelitian terbaru tentang CKD-MBD didapatkan konsep aksis
ginjal tulang vaskular. Kondisi penyakit ginjal kronik akan memproduksi faktor perbaikan ginjal
yang bersirkulasi seperti DKK1, sclerostin dan activin-A yang dapat mempunyai efek sistemik
terhadap tulang dan sistem kardiovaskular. Sinyal sinyal tersebut berasal dari program
nephrogenesis yang teraktivasi kembali dalam rangka perbaikan ginjal. Contohnya reaktivasi
jalur Wnt yang akan mengontrol proliferasi epitel tubular dan polaritas saat proses nephrogenesis
akan menyebabkan fibrosis ginjal. Aktivas jalur ini juga akan meningkatkan ekspresi
turunannya seperti Wnt inhibitor yang berfungsi sebagai negative feedback kepada autoregulasi
Wnt. Inhibitor Wnt ini adalah sclerostin, Dkk 1, solublefrizled protein, Wht modulator in
surfaceectoderm (Wise). Pada ginjal normal inhibitor Wnt tidak terlibat sebagai faktor yang



bersirkulasi, namun dalam kerusakan ginjal inhibitor Wnt dilepaskan ke sirkulasi sistemik dan
dapat menghambat fungsi fisiologis Wnt padajaringan luar ginjal.*>

Pada tulang penyakit ginjal kronik akan mempengaruhi keseimbangan kalsium fosfat
yang akan berkontribusi terhadap hipokalsemia dan hiperfosfatemia serta terdapat stimulasi
osteosit dan peningkatan sekress FGF23 seiring penurunan fungsi ginjal. Hipokalsemia,
hiperparatiroid, peningkatan kadar FGF23 dan penurunan klotho akan berkontribusi terhadap
hiperparatiroidisme dan defisiensi vitamin D di penyakit ginja kronik dan berkaitan dengan
risskko kardiovaskular. Secara spesifik faktor faktor yang berasal dari perbaikan ginjal berperan
terhadap perubahan selular seperti disfungsi endotel, endothelial to mesenchymal transition

(EndMT) dan transisi osteoblastik pada differensiasi vascular smooth muscle cells (VSMC).» 1

1. Kalsifikas vaskular pada penyakit ginjal kronik
[11.1 Mekanisme hiperfosfatemia pada kalsifikasi vaskular
Pada penyakit ginja kronik gangguan regulasi metabolisme kalsium fosfat merupakan

faktor utama yang berperan terhadap terjadinya kalsifikasi vaskular. Peningkatan kalsium dan
fosfat mempunyai efek langsung terhadap pada vascular smooth muscle cells (VSMC)
selanjutnya akan menstimulasi diferensiasi  osteogenic/chondrogenic, apoptosis, degradas
matriks ekstraselular. "™
Hiperfosfatemia merangsang sel endotel membentuk mikropartikel lalu mikropartikel tersebut
akan dikedluarkan oleh sdl endotel lalu terjadi peningkatan produks reactive oxygen
species(ROS), peningkatan inflamasi dan menyebabkan proses apoptosis sel endotel. Pada
penelitian dengan menggunakan kultur VSMC dengan kadar fosfat yang tinggi seperti 5 — 9,3
mg/dl akan menyebabkan kehilangan gen otot polos yang spesifik seperti a actin, smooth muscle
myosin heavy chain, SM22a dan menyebabkan timbulnya fenotip osteo chondrogenic. Sehingga
akan timbul osteogenic marker seperti alkalin phosphatase dan upregulasi Cbfal/Runx2 faktor
transkripsi yang meyebabkan sintesis dari osteocalcin dan osteopontin. Penelitian juga
memperlihatkan peran dari miRNA pada perubahan fenotip ini. Fosfat akan menyebabkan down
regulas miR145/143 yang berperan terhadap fenotip kontraktii VSMC dan upregulas miR-
223.11-13

Beberapa peneliti menyatakan timbulnya kalsifikasi vaskular karena fosfat melibatkan
peningkatan konsentrasi kalsium intraselular sebagai hasil perangsangan miR1353,



MiR762,miR71 dan miR712 yang berakibat gangguan transporter yang berperan pada kalsium
efflux. Fosfat juga akan merangsang dan mengakseleras mineralisasi yang diinduksi peptida
yang berasa dari elastin. Apakah terjadi degradasi elastin pada kalsifikasi vaskular masih
memelukan penelitian lebih lanjut. Pada proses kalsifikas ini juga terdapat pelepasan vesikel
yang berisi kalsium/fosfat dan berisi annexinll dan IV membran protein yang memediasi kalsium
influx dan mmpunyai kemampuan untuk melakukan kalsifikasi ekstensif.™™**

Fosfat juga akan merangsang apoptosis pada VSMC. Pada gilirannya apoptosis akan
merangsang pelepasan apoptotic bodies yang berisi produk kalsium/fosfat dengan kemampuan
kalsifikasi yang kuat. Integritas endotelial sangat penting untuk endotelial berfungsi secara
normal. Penelitian memperlihatkan pada paparan fosfat yang tinggi menyebabkan kerusakan
pada sel endothelial. Kadar fosfat tinggi juga menyebabkan meningkatnya produksi ROS pada
sel endothelial menyebabkan kerusakan membran potensial di mitokondria dan terjadi apoptosis
melalui jalur caspase. Meningkatnya ROS tersebut melalui NADPH aktivasi oksidasi. H202

dapat merangsang perubahan osteo chondrogenic VSMC melalui aktivasi Runx2.***3

I11.2 Kalsifikasi vaskular pada penyakit ginjal kronik
Berdasarkan lokasi kalsifikasi dibagi atas kalsifikasi dinding vaskular dan kalsifikasi katup
jantung. Lebih lanjut kalsifikasi vaskular dibagi atas atherosclerosis dan arteriosclerosis. Proses
ini bisa terjadi terpisah atau bersamaan. Pada pasien PGK kebanyakan terdapat keduanya
bersamaan dan kadang saling over lapping.™
1. Atherosclerosis yaitu peradangan, penebalan dan kalsifikasi dari tunika intima. Tunika
intima terdiri dari sel endotel dan jaringan ikat subendotel. Atherosclerosis bersifat fokal
dan berada di arteri berukuran medium seperti koroner epikardial, karotis, iliaka dan
femoral.
2. Arteriosclerosis atau Medial Arteial Calcification (MAC) adalah penebalan, kekakuan,
fibrosis dan kalsifikasi dari tunika media pada arteri yang berukuran media dan besar dan
dapat menyebabkan hipertrofi ventrikel kiri.
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Gambar 1. Kalsifikasi intema dan media '

Penelitian yang dilakukan untuk melihat atherosclerosis menggunakan pemeriksaan
cardiovascular imaging baik untuk melihat structure marker maupun functional marker.
Pemeriksaan structural marker menggunakan ultrasound carotis, electron beam computed
tomography (EBCT) sedangkan pemeriksaan functional seperti flow mediated vasodilatation.™
Pemeriksaan carotid intima media thickness (cIMT) dengan B mode ultrasound sebagal
surrogate marker dapat melihat plak pada karotis dan penebalan tunika intima media carotis.
Perubahan struktur dapat mendeteksi atherosclerosis dengan melihat ukuran cIMT. Peningkatan
cIMT berhubungan dengan factor resiko terjadinya penyakit kardiovaskular, infark miokardium
dan stroke. Keuntungan pemeriksaan cIMT adalah ukuran arterikarotis yang lebih besar,
superfisial dan letaknya terisolasi dari struktur yang bergerak seperti jantung sehingga prosedur
pemeriksaan lebih mudah dilakukan. Penelitian Roumeliotis dkk menujukkan model Cox
proportional hazard models didapatkan bahwa cIMT yang tinggi merupakan prediktor all-cause
mortality dengan HR=2.9 (CI=1.03 - 7.99), p=0 .04. >’

111.3 Perubahan osteogenik vascular smooth muscle cells pada penyakit ginjal kronik

Hiperfosfatemia merangsang sekresi FGF23 dari osteosit dimana FGF23 akan menghambat
aktivitas angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). Fungsi angiotensin converting enzyme 2
(ACE2) yaitu mengkatalisis perubahan angiotensin Il menjadi angiotensin (1 — 7). Akibat
penghambatan FGF23 terhadap angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), maka angiotensin |l
tidak dirubah menjadi angiotensin (1 — 7) dan terjadi peningkatan angiotensin Il. Peningkatan
angiotensin |l selanjutnya akan menyebabkan peningkatan produksi aldosteron. Fosfat dan



kalsium akan merangsang Na - Pico transporter serta aldosteron juga berkontribusi pada aktivasi
Na — Picotransporter sehingga meningkatkan jumlah fosfat yang masuk ke dalam VSMC.
Selanjutnya aldosteron juga akan meningkatkan terjadinya inflamas melalui TNF-a. Kedua
proses oksidatif atau inflamasi akan meningkatkan kadar intrasdlular fosfat yang akan
merangsang perubahan VSMC menjadi transdiferensiasi menjadi fenotip osteoblas. Secara
keseluruhan pembuluh pembuluh darah yang berkalsifikasi lebih menunjukkan karakteristik
formas tulang daripada resorps tulang. Sel osteogenik juga dapat mensekresikan sclerostin dan
FGF23. 1'%
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Gambar 2. Hubungan kalsium dan fosfat pada kalsifikasi vaskular®

Posfat yang masuk dalam jumlah banyak kedalam intrasel dari vascular smooth muscle cells
(VSMC) akan memodulasi peningkatan gen-gen yang terkait seperti runx2, alkaline posfatase
dan osteocalcin yang pada akhirnya menyebabkan dediferensiasi/ perubahan fenotif vascular
smooth muscle cells menjadi osteoblast-likecell, sementara kalsium yang meningkat juga akan
meningkatkan proses mineralisas matriks pada VSMC. Semua proses ini pada akhirnya
menyebabkan kalsifikasi vaskular pada pasien penyakit ginja kronik.*



IV .Peran ActivinA Pada PGK

Activin A adalah anggota keluarga TGF yang pertama kali diidentifikasi pada akhir
1980-an sebagai penginduksi follicle-stimulating hormone. Sama halnya dengan anggota
keluarga TGF[ lainnya, Activin A sangat dilestarikan dalam evolusi dan di seluruh dunia hewan
dan mengatur berbagal proses biologis termasuk proliferasi sel, hematopoiesis, penyembuhan
luka, dan fibrosis. Sinyal Activin A melalui reseptor activin tipe | (Alk2, 4, atau 7) dan tipe Il
(ActRIl atau ActRIIB) dan berbagi dengan aktivas kaskade Smaddari TGF(. Peningkatan kadar
Activin A bersirkulasi dilaporkan dalam kondis inflamasi tertentu, seperti inflammatory bowel
disease dan rheumatoid arthritis dan selama septikemia bakteri, infeks hepatitis C, dan kondisi
trauma.*®

Activin A dibentuk sebagai homodimer dari inhibin b A -subunit yang dikodekan oleh
gen INHBA, sedangkan activin B terbentuk dari inhibin b B-subunit yang dikodekan oleh gen
INHBB. Sejauh ini, homodimerik B A / B A (activin-A) dan 3 B / B (activin-B) dan hetero-
dimer B A/ B B (activin-AB) dimer telah dimurnikan dari banyak cairan biologis dan aktivitas
biologisnya teahbanyak diteliti, dengan activin-A menerima perhatian terbesar dari paraimuwan
sampai sekarang.?* %

Seperti kebanyakan anggota superfamili TGF b, activin A adalah dimer dua subunit
identik yang terkait disulfida, dengan ikatan disulfida tambahan bagian dalam yang membentuk
motif lipat smpul sistein. Activin A disintesis sebagal protein prekursor dengan dimer terikat
disulfida terdiri dari 402-426 asam amino, yang kemudian diproses menjadi protein bioaktif
matang sekitar 25 kDa.?°

V.1 Peran Activin A pada osteoklastogenesis

Pada kondisi penyakit ginjal kronis, kondiss CKD-MBD mulai terjadi di awa PGK yaitu
PGKstage 2. CKD-MBD dimulai lebih awal pada PGK (stage 2) yang terdiri dari transisi /
kalsifikasi osteoblastik vaskular, osteodistrofi, penurunan klotho dan peningkatan sekresi FGF23.
ActivinA meningkat dalam sirkulasi oleh PGK terkait dengan peningkatan ekspresi activin di
ginjal. ActivinA distimulasi oleh kondisi faktor-fator yang menyertai inflamasi  kronis seperti
sitokin inflamasi dan stres oksidatif. Activin A disekresikan di ginjal oleh sel peritubular

myofibroblast, vascular smooth muscle cell, serta oleh osteoblas dan osteoklas. Activin A



dandianggap memiliki peran mendasar dalam perkembangan kerangka embrionik dan
homeostasis tulang postnatal.>

Dalam penelitian kultur sel telah menunjukkan bahwa activin A meningkatkan
osteoclastogenesis. Penelitian secarain vivo ActRIIA-mF suatu antagonis activin A, merupakan
domain ekstraseluler terlarut dari reseptor activin ActRIIA yang digabung dengan 1gG2a-Fc
tikus, diberikan pada model tikus osteoporosis dan telah mengungkapkan efek antiresorptif-
anabolik ganda. Pemberian ActRIIA-mFc (antagonis activin  A) ternyata meningkatkan massa
tulang dan kekuatan tulang yang dihasilkan oleh penurunan proses osteoklastik dan penurunan
resorpsi tulang ditambah peningkatan pembentukan tulang osteoblastik pada tikus-tikus ini.
Penelitian lain menggunakan ACE-011,suatu perangkap ligand ActRIIA (penghambat reseptor
activinActRIl), juga diketahui memiliki efek antiresorptif-anabolik ganda yang sama pada
monyet. ACE-011 suatu penghambat reseptor activin A juga merangsang pembentukan tulang
osteoblastik dan menghambat resorpsi tulang osteoklastikpada tulang. Pemberian ACE-011 juga
menghasilkan peningkatan marker pembentukan tulang osteoblastik dan penurunan marker
resorpsi tulang osteoclastik pada wanita paskamenopause yang sehat. Konsisten dengan
penelitian ini, penelitian Agapovadkk juga telah menunjukkan bahwa RAP-011, suatu perangkap
ligan ActRIIA (penghambat reseptor activin ActRIIA) menghasilkan penurunan jumlah osteoklas
positif-TRAP dan menurunkan resorpsi tulang osteoklas pada model tikus PGK diabetes dan
model tikus sindrom alport. Kesemua peneitian tersebut menujukkan pengaruh dan peran activin

A dalam meningkatkan osteocl astogenesis pada model tikus PGK. 2> 2

Kondis PGK awalnya akan meningkatkan activin A. Activin A yang meningkat akan
mengaktifkan fosforilas smad2 dan secara sinergistik melalui jalur RANKL akan mengaktifkan
cfos dan membentuk kompleks smad2/cfos. Selanjutnya akan terjadi acetilasi oleh protein CBP
terhadap smad2 yang akan menyebakan translokasi kompleks smad2/cfos ke dalam nukleus.
Cfos pada kompleks smad2/cfos selanjutnya akan menempel pada daerah promoter gen
NFATcl. NFATcl merupakan protein faktor transkripsi yang mengatur pengaktifan protein-
protein yang terkait osteoclastogenesis seperti TRAP, cathepsin, dan matrix metalloproteinase 9
(MMP-9) sehingga terjadi peningkatan osteoclastogenesis. Salah satu efek lain dari peningkatan

osteoclastogenesis ini selain pengurangan massa tulang adalah terjadinya hiperkalsemia dan



hiperfosfatemia yang selanjutnya meperberat kondiss CKD-MBD dengan adanya deposisi
kalsium dan fosfat pada vaskular pasien PGK. 22

V.2 Peran Activin A pada kalsifikasi vaskular

Penyakit kardiovaskular adalah penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada pasien
dengan PGK. Kalsifikasi vaskular adalah prediktor independen untuk mortalitas dan morbiditas
pasien PGK dan kalsifikasi vaskular yang disebabkan oleh PGK |ebih sering didapatkan daripada
pada orang-orang pada usia yang sama dan gender tanpa PGK. Kalsifikas vaskular
diklasifikasikan menjadi dua tipe utama, kasifikasi tunika intimal dan medial dimana kalsikasi
arteri lazim didapatkan pada penuaan dan pasien dengan PGK dan diabetes. Kalsifikasi intima
arteri dikaitkan dengan ruptur plak dan infarkmiokard. Sebaliknya, kalsifikasi media arteri
menyebabkan kekakuan pembuluh darah, meningkatkan pulse-wavevel ocity, mengurangi perfusi
jantung, dan pada akhirnya hipertrofi ventrikel kiri dan gagal jantung. Hal yang paling penting
adalah yaitu gaga jantung merupakan penyebab kematian kardiovaskular yang dominan pada
pasien dengan PGK .* 2

Kasifikass pembuluh darah adalah proses yang sangat teratur yang menyerupal
pembentukan tulang rangka. Beberapa faktor transkripsi terkait osteogenesis, seperti
Mshhomeobox 2 (Msx2), Osx, Runx2dan faktor transkripsi 4 (ATF4), diekspresikan baik dalam
lapisan arteri medial terkalsifikasi maupun plak aterosklerotik. Namun, mekanisme molekuler
dimana faktor transkripsi osteogenik mempromosikan diferensiasi osteogenik dari vascular
smooth muscle (VSMC) atau menekan diferensiasi VSMC masih belum jelas.

Studi oleh Agapova dkk memberikan perkembangan ilmiah yang cepat akan
patofisiologi gangguan vaskular berdasarkan penyakit pembuluh darah PGK. Agapova dkk
mengeksplorasi suatu jalur baru yang berpotensi penting pada patofisiol ogipasien dengan gagal
ginjal. Agapova dkk menunjukkan bahwa tingkat PGK dikaitkan dengan peningkatan activin A
dalam sirkulasi dan ginjal (oleh peritubular myofibroblast). Mereka meneliti peran pensinyalan
reseptor activinA (ActRIIA) dalam les vaskular yang disebabkan olenh PGK dengan
menggunakan model tikus PGK. Pada studi ini perangkap ligan ActRIIA (ligan penghambat
reseptor activin) RAP-011 diberikan pada mode tikus PGK.Mereka menemukan ekspresi
reseptor activinActRIIA aorta berkurang oleh PGK, dan bahwa pemberian RAP-011
(penghambat reseptor activinActRIIA) meningkatkan kontraktil otot polos pembuluh darah,



meningkatkan ekspresi protein spesifik sel dalamaorta, penurunan transisi osteoblastik, dan
penurunan kalsifikas intima aterosklerotik. Mereka mendapatkan kondisi PGK meningkatkan
ekpresmRNA dari protein-protein ostegenik seperti runx2 dan alkalinephospatase pada vaskular.
Pemberian RAP-011, suatu Perangkap ligan ActRIIA (penghambat reseptor activinActRIIA)
menghambat dan mengembalikan semua proses ini. Mereka selanjutnya menunjukkan bahwa
RAP-011 mengurangi level Dkk1l ginjal dan disirkulasi, serta mengkonfirmasikan interaksi
antara jalur BMP non- kanonik dan aktivitas Wnt yang juga dapat berpartisipasi dalam
pencegahan kalsifikasi pembuluh darah. Selain itu, pemberian ligan penghambat reseptor
activinActRITA(RAP-011) ini juga kembali meningkatkan ekspresi klotho ginjal, menurunkan

fibrosis ginjal dan proteinuria, meskipun sudah tidak berpengaruh pada lgju filtrasi glomerulus.*
26
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Gambar 3. peranan activin A pada vaskular %

Penelitian terbaru yang dilakukan Yonata, A dkk menunjukkan activin A merupakan
faktor yang berperan pada penebalan carotid intima Media Thickness (cIMT) pada pasien PGK
(r = 0449; p = 0.001). Setelah analisa multivariat, didapatkan kadar fosfat serum,
hipertrigliderida dan kadar activin A serum berkorelasi positif dengan diamter cIMT pada pasien
PGK. Penelitian yang dilakukan Yonata, A dkk tersebut hingga saat ini merupakan penelitian



pertama di dunia yang mengesplorasi hubungan kadar activin A dengan diameter cIMT pada
pasien PGK .’

V.Activin A sebaga target terapi baru pada CKD-MBD

Perkembangan penelitian peran activin A pada CKD-MBD meliputi pengaruhnya dalam
meningkatkan osteoclastogenesis dan peningkatan kasifikasi vaskular memang relatif baru dalam
10 tahun terakhir. Penelitian tersebut pun lebih banyak pada tingkat invitro dan hewan
percobaan, belum banyak penelitian activin A pada kondisi PGK manusia. Hal ini menimbulkan
harapan baru akan potensi activin A sebagai target terapi pada CKD-MBD.

Pemberian suatu perangkap ligan ActRIIA (ligan penghambat reseptor activin A) yaitu
RAP-011 dicoba diberikan pada model tikus PGK. Penghambatan reseptor activinActRIIA ini
diketahui menurunkan transis osteoblastik pada sel vaskular menurunkan ekspres gen
osteogenik pada sel vaskular seperti runx2 yang akhirnya menurunkan kejadian kalsifikasi
vaskular pada tikus.® %

Pemberian ActRIIA-mFc suatu antagonis activin A pada tikus, pmberianACE-011,suatu
perangkap ligand ActRIIA (penghambat reseptor activinActRIl), serta pemberian RAP-011, juga
suatu Perangkap ligand ActRIIA (penghambat reseptor activinActRIIA) pada model tikus,
semuanya menunjukkan efek perbaikan kerusakan tulang dan perbaikan kalsifikas vaskular pada
model tikus dengan PGK. Hambatan sinyal activin A pada tikus-tikus tersebut menunjukkan
penurunan osteocl astogenesis dan perbaikan massa tulang. %> *

Penelitian-penelitian tersebut meningkatkan harapan akan model terapi baru pada kondisi
CKD-MBD. Hingga saat ini penelitian penggunaan penghambat reseptor activin A pada kondisi
CKF-MBD manusia belum ada. Pendlitian activin A pada CKD-MBD ditingkat invitro dan
hewan percobaan semakin meningkat. Untuk terapi activin receptor ligand trap ACE-011 baru
diteliti pada kondisi anemia pasien penyakit ginjal kronis.?® Diharapkan dalam waktu dekat
peranan activin A pada CKD-MBD ditingkat molekular semakin banyak terkuat dan lebih jelas
dan membuka jalan akan suatu terapi CKD-MBD pada manusia yang lebih baik dengan activin
A sebagai target terapi.
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