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Pendahuluan 

 

VEGF merupakan salah satu faktor penting dalam proses angiogenesis terutama pada 

adenokarsinoma. VEGF berkontribusi dalam neovaskularisasi tumor yang berespon untuk 

meningkatkan kebutuhan pengiriman nutrisi dan oksigen, hal ini dibutuhkan untuk 

keberlangsungan hidup sel tumor. VEGF berperan penting dalam vaskulogenesis selama 

embriogenesis, angiogenesis fisiologis, dan neovaskularisasi malginansi. Transkiripsi VEGF 

dipicu oleh hipoksia dan berbagai sinyal pertumbuhan. Sel endotel yang distimulasi oleh 

VEGF bermigrasi dan berproliferasi, menyebabkan peningkatan permeabilitas vaskuler, 

merangsang MMPs, membelah dan merekrut elemen pendukung, seperti perisit.
1,2

 

Dalam keadaan normal, VEGF diekspresikan dalam kadar yang bervariasi oleh 

berbagai jaringan, termasuk di antaranya otak, ginjal, hati, dan limpa.
3
 Tekanan oksigen dapat 

berfungsi sebagai regulator VEGF. Paparan kondisi hipoksia menginduksi ekspresi VEGF 

dengan cepat. Sebaliknya, dalam kondisi kadar oksigen normal (normoksia), ekspresi VEGF 

menurun dan megalami stabilisasi. Tingkat ekspresi VEGF juga bergantung pada jumlah 

sitokin inflamatori dan hormon pertumbuhan, termasuk di antaranya Epidermal Growth 

Factor (EGF), Interleukin-1β (IL-1β), platelet derived growth factor (PDGF), tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), dan transforming growth factor- β1 (TGF- β1).
4
 

Gastritis merupakan suatu kondisi medis yang ditandai dengan peradangan pada lapisan 

lambung. Berbeda dengan dispepsia, yang bukan merupakan suatu diagnosis melainkan suatu 

sindroma. Sementara gastritis adalah diagnosis yang bisa ditegakkan secara histologis, bukan 

diagnosis klinis. Gastritis merupakan proses inflamasi pada mukosa dan submukosa lambung 

sebagai respon terhadap jejas (injury) yang dapat bersifat akut maupun kronik.
5
 Infeksi 

dengan kuman Helicobacter pylori merupakan penyebab tersering gastritis kronik aktif di 

seluruh dunia. Sementara gastritis kimiawi seperti akibat NSAID merupakan faktor resiko 

terpenting nomor 2 terjadinya ulkus peptikum setelah gastritis H.pylori.
6 

Helicobacter pylori memegang peranan penting terjadinya gastritis dan ulkus peptikum. 

Infeksi Helicobacter pylori (H.pylori) diperkirakan terjadi pada 50% populasi di dunia di 

mana sebagian besar infeksi tersebut terjadi di negara-negara berkembang yaitu sebesar 70-
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90% dan hanya 40-50% di negara-negara industri. Gastritis terkait NSAID ini juga 

merupakan masalah medis yang sering dijumpai di praktek klinis. Sekitar 11% populasi US 

mengalami masalah ini.
7,8,9

 

 Mekanisme umum yang terlibat dalam patogenesis inflamasi dan lesi epitelial ulseratif 

adalah neoangiogenesis yang merupakan perkembangan pembuluh darah baru dari prekursor 

endotelial yang ada. Vascular endothelial growth factor (VEGF) merupakan salah satu 

marker penting untuk neoangiogenesis. Terjadi peningkatan ekspresi gen VEGF pada proses 

penyembuhan lesi peptik. Banyak penelitian yang menunjukkan bahwa terjadi peningkatan 

kadar VEGF pada kasus keganasan termasuk Ca gaster. Tetapi dari penelitian didapatkan 

bahwa terjadi peningkatan VEGF pada lesi pra keganasan gaster seperti gastritis kronik atrofi 

dan metaplasia intestinal, yang menunjukkan adanya peningkatan ekspresi VEGF 

berkontribusi terhadap proses awal dari karsinogenesis gaster.
9
 Penelitian oleh Maciorkowska 

E, et al terhadap anak-anak yang terinfeksi H.pylori didapatkan bahwa VEGF tertinggi pada 

kondisi gastritis moderate dan berat.
10 

Sementara pada gastritis non H.pylori juga terjadi peningkatan VEGF sebagai respons 

fisiologis terhadap kerusakan endotel yang bisa disebabkan oleh pajanan aspirin, 

indometasin, NSAID lain, asam empedu, alkohol, iskemia, bahan korosif. Kerusakan endotel 

mikrovaskular menyebabkan stasis mikrovaskular, berhentinya suplai oksigen, dan transport 

nutrisi, sehingga merangsang peningkatan VEGF untuk angiogenesis.
11

 

 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

Angiogenesis 

Angiogenesis adalah pembentukan pembuluh darah baru yang berasal dari pembuluh 

darah yang telah ada. Angiogenesis sangat dibutuhkan dalam pembentukan organ baru serta 

untuk diferensiasi saat embriogenesis, penyembuhan luka dan fungsi reproduksi wanita.
12,13

 

Angiogenesis dapat dipicu oleh berbagai kondisi patologis, seperti reumatoid artritis, 

retinopati diabetik, degenerasi makular, psoriasis dan pertumbuhan serta metastasis 

tumor.
13,14

   

Tumor membutuhkan angiogenesis untuk tumbuh di atas ukuran 1-2 mm
3
.
13

  

Angiogenesis diperlukan untuk suplai oksigen, nutrien, faktor pertumbuhan dan hormon, 

enzim proteolitik, mempengaruhi faktor hemostatik yang mengontrol koagulasi dan sistem 

fibrinolitik, dan penyebaran sel-sel tumor ke tempat jauh.
40

  

Angiogenesis merupakan proses yang sangat kompleks, yang diregulasi secara ketat 

oleh faktor-faktor proangiogenik (VEGF) dan faktor-faktor anti angiogenik.
38,40

  Suatu tumor 
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avaskular bergantung pada difusi pasif untuk suplai oksigen dan makanan serta untuk 

pembuangan produk sisa. Hal ini membatasi ukuran tumor sampai sekitar 2 mm, yang disebut 

keadaan dorman. Sel-sel tumor yang hipoksik akan memproduksi faktor-faktor pertumbuhan, 

termasuk VEGF. Tumor juga memproduksi inhibitor endogen angiogenesis, seperti TGF-β. 

Mulanya inhibitor melebihi faktor pertumbuhan dan sel endotel tetap diam. Akan tetapi, saat 

tumor mampu memproduksi cukup faktor pertumbuhan dan/atau menekan ekspresi inhibitor, 

akan terjadi ‘angiogenic switch’ menuju proses angiogenesis.
14

 ‘Angiogenic switch’ 

merupakan pertanda proses malignansi.
15

 

 

Permulaan Angiogenesis 

Pada permulaan angiogenesis, stimulus angiogenik yang diterima menyebabkan sel 

endotel kapiler sekitar tumor teraktivasi, kontak yang erat dengan sel sekitar akan 

menghilang dan mensekresi enzim proteolitik (protease) yang mempunyai efek mendegradasi 

jaringan ekstraseluler. Ada banyak jenis enzim proteolitik tersebut, tetapi secara garis besar 

dibagi menjadi matrix metalloproteases (MMPs) dan plasminogen activator (PA)/sistem 

plasmin. Target awal protease adalah membran dasar. Setelah terdegradasi, sel endotel akan 

dapat bergerak melalui gap yang ada pada membran dasar menuju matriks ekstraseluler. Sel-

sel endotel sekitar akan bergerak mengisi gap pada membran dasar dan mengikuti sel-sel 

endotel sebelumnya menuju matriks ekstraseluler. Karena itu, fungsi pertama faktor 

pertumbuhan angiogenik adalah menstimulasi produksi protease oleh sel-sel endotel. Hal ini 

merupakan faktor kunci pada rangkaian angiogenesis, sebab tanpa adanya aktivitas 

proteolitik, sel-sel endotel akan dihambat oleh membran dasar hingga tidak dapat keluar dari 

kapiler (pembuluh) induk.
14

 

 

Migrasi Sel Endotel, Proliferasi dan Pembentukan Pembuluh 

Setelah ekstravasasi, sel endotel terus mensekresi enzim proteolitik, yang akan 

mendegradasi matriks ekstraseluler. Sel endotel terus bergerak menjauhi pembuluh induk 

menuju tumor, membentuk tunas kecil. Sel endotel akan bertambah dari pembuluh induk 

hingga tunas memanjang. Awalnya tunas-tunas ini bergerak paralel satu sama lain, akan 

tetapi pada jarak tertentu dari pembuluh induk, mulai condong menuju tunas lainnya. Hal ini 

akan membentuk loop tertutup (anastomose), yang akan memungkinkan dimulainya sirkulasi 

pada pembuluh yang baru. Ini merupakan peristiwa penting dalam pembentukan jaringan 

vaskular fungsional, akan tetapi stimulus yang pasti terhadap perubahan arah tunas dan 

anastomosis masih belum diketahui.
14
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Famili VEGF  

Famili VEGF yang secara genetik berhubungan sebagai faktor pertumbuhan angiogenik 

dan limfangiogenik terdiri dari 6 glikoprotein yaitu VEGF-A (biasa disebut VEGF), VEGF-

B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, dan placenta growth factor (PlGF).
15

 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) adalah glikoprotein proangiogenik yang 

berfungsi meningkatkan proliferasi, migrasi, survival pada sel endotel serta meningkatkan 

permeabilitas kapiler. VEGF merupakan sebuah basa, 34-46-kDa homodimeric, heparin-

binding glycoprotein dan  gen VEGF berada di kromosom 6p12. Ekspresi VEGF berpotensi 

pada respon terhadap hipoksia dan aktifasi oleh onkogen VEGF, yang juga disebut vascular 

permeability factor (VPF), termasuk ke dalam keluarga supergene VEGF-platelet-derived 

growth factor (PDGF). VEGF adalah sinyal kunci yang digunakan oleh sel yang kekurangan 

oksigen (oxygen-hungry cells) untuk memicu pertumbuhan pembuluh darah. VEGF adalah 

regulator utama angiogenesis yang bekerja dengan menstimulasi mitogenesis dari sel endotel 

dan meningkatkan permeabilitas pembuluh darah. Banyak peneliti mengemukakan bahwa 

level VEGF dalam sirkulasi berhubungan dengan besarnya tumor dan metastase penyakit, 

dan kadar VEGF dalam sirkulasi berhubungan dengan progresifitas penyakit. Hal ini 

menandakan bahwa ada kemungkinan untuk mengukur level VEGF dalam serum dan plasma 

darah.
3,16,17,18

 

  

Peran VEGF pada Angiogenesis dan Vaskulogenesis 

Semua sel membutuhkan asupan oksigen dan nutrien dari pembuluh darah disekitarnya 

untuk bertahan hidup. Setiap sel berada tidak jauh dari pembuluh darah agar asupan oksigen 

dan nutrien tetap terjaga. Setiap sel terletak tidak lebih dari 0,1 hingga 0,2 mm dari jarak 

difusi oksigen dari pembuluh darah. Dalam hal ini sel tumor juga membutuhkan asupan 

oksigen dan nutrien yang dibawa oleh darah melalui pembuluh darah untuk tetap tumbuh. 

Pada awalnya, tumor muncul sebagai sebuah sel, yang kemudian tumbuh menjadi kanker dan 

mulai membelah, membentuk sel-sel kanker baru. Awalnya, sel-sel ini mendapatkan nutrisi 

dari pembuluh darah yang ada didekatnya. Akan tetapi, karena sel terus membelah maka sel 

yang berada di tengah menjadi berada jauh dari pembuluh darah sehingga ia harus 

mempunyai pembuluh darah sendiri. Tanpa oksigen dan nutrien dari pembentukan pembuluh 

darah baru, tumor tidak akan tumbuh lebih besar dari 1 milimeter.
19

 

Rendahnya level oksigen dan nutrien, membatasi fungsi dan viabilitas jaringan. Respon 

alami terhadap keadaan iskemia jaringan adalah meningkatkan angiogenic growth factor 
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bersama dengan pengadaan dan mobilisasi alemen-elemen seluler dalam sirkulasi untuk 

memfasilitasi pertumbuhan pembuluh darah baru (neovaskularisasi). Neovaskularisasi 

merupakan hasil dari beberapa proses yaitu vaskulogenesis, angiogenesis, dan arteriogenesis. 

Angiogenesis adalah sprouting kapiler baru dari kapiler yang sudah ada. Angiogenesis 

dirangsang terutama oleh hipoksia jaringan melalui Hypoxia-Inducable Factor (HIF)-1 

expression. HIF-1 mengaktivasi transkripsi beberapa gen seperti VEGF, reseptor VEGF flt-1, 

neuropilin-1, dan angiopoietin-2.
19 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar Skema mekanisme neovaskularisasi. 

A. Vaskulogenesis, pertumbuhan kapiler dari sel-sel endotel progenitor (EPC),               

B. Angiogenesis, pertumbuhan kapiler baru dari pembuluh darah yang sudah ada,          

C. Arteriogenesis, pertumbuhan kolateral dengan remodeling dari kolateral yang sudah 

ada.
19

 

 

Regulasi VEGF 

Berbagai mekanisme dapat meregulasi ekspresi VEGF, yang paling penting adalah 

hipoksia. Studi menunjukkan hypoxia inducible factor-1(HIF-1) adalah mediator utama 

terhadap respon hipoksia tersebut. Berbagai studi menunjukkan bahwa berbagai faktor 

pertumbuhan dan sitokin dapat meregulasi ekspresi faktor angiogenik pada sel-sel tumor 

hingga menginduksi angiogenesis secara tidak langsung, seperti EGFR dan HER2, platelet-

derived growth factor (PDGFs) dan COX-2. Beberapa onkogen berperan dalam regulasi 

VEGF, seperti c-src, BCR-ABL, dan ras. Gen supresor tumor p53 berperan penting dalam 

regulasi VEGF. Perubahan genetik yang terjadi pada p53 akan meningkatkan ekspresi 

VEGF.
13,15

 

Regulator ekspresi VEGF dan VEGFR adalah sebagai berikut : 

1). Hipoksia 

Hipoksia berperan penting dalam regulasi ekspresi VEGF. Hypoxia inducible factor-

1(HIF-1) merupakan mediator kunci untuk respon hipoksik ini dan produk gen supresor 
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tumor von Hipple Lindau (vHL) memiliki perang penting. Di bawah kondisi 

normoksik, HIF-lα secara cepat didegradasi oleh jalur ubiquitin-proteosom, suatu 

proses yang dikontrol oleh produk gen supresor tumor vHL. Jika vHL tidak ada atau 

bermutasi, HIF-lα akan bersatu dengan HIF-lβ, sehingga kompleks ini akan 

bentranslokasi pada nukleus dan terikat pada promotor VEGF yang mengarah pada 

peningkatan transkripsi VEGF.
15,20,21

 

2).  Faktor pertumbuhan dan sitokin  

Beberapa studi telah menunjukkan bahwa faktor pertumbuhan dan sitokin dapat 

meregulasi ekspresi faktor angiogenik pada sel tumor sehingga secara tidak langsung 

menginduksi angiogenesis. Pentingnya sistem epidermal growth factor receptor 

(EGFR;ErbB1) dan HER2/neu (ErbB2) dalam regulasi VEGF dan angiogenesis telah 

divalidasi pada beberapa sistem tumor, termasuk karsinoma kolon, kanker pankreas, 

kanker lambung, kanker payudara, glioblastoma multiforme, kanker paru, dan 

karsinoma sel renal.
15,20

 

Insulin-like growth factor-I receptor (IGF-IR) sering overekspresi pada beberapa 

kanker manusia, dan telah dihubungkan dengan agresivitas penyakit dan pembentukan 

metastase. Sistem model eksperimental telah menunjukkan pentingnya aktivasi sistem 

IGF-IR dalam menengahi angiogenesis dengan meningkatkan regulasi ekspresi VEGF 

pada kanker payudara, endometrium, pankreas dan kolorektal.
15

 

Prostaglandin berperan penting dalam berbagai proses biologis, dan prostaglandin 

tertentu saat ini mempunyai implikasi dalam angiogenesis tumor melalui peningkatan 

regulasi ekspresi VEGF. Prostaglandin-endoperoxide synthase (juga dikenal dengan 

cyclooxigenase [COX]) merupakan enzim terbatas yang terlibat dalam transformasi 

oksidatif asam arakidonat menjadi berbagai senyawa prostaglandin. Dalam dekade 

terakhir, berbagai studi telah mengkonfirmasi hubungan antara overekspresi COX-2 

dan dan progresi tumor serta peningkatan angiogenesis (ekspresi VEGF) pada berbagai 

keganasan solid seperti kanker lambung, colon, prostat, payudara dan pankreas. 

Sebagai tambahan, beberapa studi in vivo menunjukkan COX-2 menengahi ekspresi 

VEGF pada berbagai lapisan sel, akan tetapi hal ini kemungkinan bergantung pada jenis 

tumor, karena penghambat COX-2 tidak mempunyai efek pada semua jenis tumor.
15

 

3). Onkogen dan gen supresor tumor 

Banyak onkogen telah mempunyai implikasi pada proses angiogenesis tumor solid, 

sebagian karena kemampuannya menginduksi faktor pertumbuhan angiogenik seperti 

VEGF. Protoonkogen c-src mengkode protein tyrosine kinase, yang terlibat dalam 
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regulasi ekspresi VEGF dan dalam memajukan neovaskularisasi tumor yang sedang 

tumbuh. Onkogen BCR-ABL telah diidentifikasi mempunyai peran kunci dalam 

patogenesis molekular leukemia, yang telah dipertimbangkan sebagai keganasan yang 

tergantung pada angiogenesis.
15

 

 

Aliran Darah Mikrovaskular, Regulasi, dan Respons terhadap Injuri 

Endotel mikrovaskular mampu membentuk vasodilator poten seperti Nitric oxide (NO) 

dan prostasiklin yang melindungi mukosa gaster terhadap injuri serta melawan kerja 

vasokonstriktor yang bisa merusak mukosa seperti leukotrien, tromboxan A2, dan endotelin. 

Ketika mukosa gaster terekspos iritan terjadi peningkatan aliran darah mukosa guna 

menyingkirkan/ mendilusi zat tersebut.
52

 

NO merupakan vasodilator poten yang dibentuk dari L-arginine oleh enzim NO 

synthase (NOS) yang diekspresikan di sel endotel. Di mukosa gaster, NO berperan penting 

untuk pertahanan mukosa dengan meregulasi jumlah darah yang masuk ke sirkulasi mukosa. 

NO melindungi mukosa gaster terhadap injuri seperti etanol, dll. Sementara menghambat 

NOS (menyebabkan penurunan NO) meningkatkan resiko cedera mukosa gaster.  

Regenerasi mukosa setelah injuri akut terdiri dari 2 proses yaitu :
22,23,24

 

1. Re-epitelisasi (restitusi) dan proliferasi sel 

Mukosa gaster memiliki kemampuan untuk memperbaiki kerusakan. Restitusi 

merupakan proses sel-sel yang viabel membatasi area yang rusak dan bermigrasi untuk 

melapisi membran basalis. Beberapa faktor pertumbuhan terbukti menstimulasi migrasi 

sel dan meningkatkan aliran darah. Selain itu untuk re-epitelisasi, memperbaiki erosi 

memerlukan sel epitel untuk mengisi defek mukosa,. TGF-α dan EGF yang bersifat 

mitogenik terhadap sel progenitor, meningkatkan pelepasan musin gaster, menstimulasi 

migrasi sel.  

2. Angiogenesis 

Memperbaiki injuri juga memerlukan angiogenesis yang merupakan pembentuka 

pembuluh darah baru. Hal ini penting untuk memfasilitasi suplai nutrisi dan oksigen ke 

area yang cedera, sehingga memungkinkan terjadinya proliferasi dan migrasi sel. 

Angiogenesis penting untuk memperbaiki injuri mukosa gaster akut maupun proses 

penyembuhan ulkus gastroduodenal kronik. VEGF merupakan salah satu faktor 

angiogenesis kuat untuk sel endotel vaskular. Pada erosi mukosa gaster akibat etanol, 

terjadi peningkatan VEGF di mukosa yang mengitari nekrosis dan peningkatan faktor 

angiogenesis diikuti dengan respons angiogenik.
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Gambar Proses Perbaikan Mukosa akibat Inflamasi.
25

 

Adanya inflamasi akan meningkatkan faktor pertumbuhan untuk meningkatkan 

proliferasi sel guna proses penyembuhan ulkus dan perbaikan mukosa melalui 

peningkatan sekresi bikarbonat dan angiogenesis yang dimediasi faktor pertumbuhan 

proangiogenik seperti VEGF dan bFGF.
25 

 

VEGF pada Gastritis H. pylori 

Neoangiogenesis merupakan perkembangan pembuluh darah baru dari prekursor 

endotelial yang ada, yang menjadi mekanisme umum yang terlibat dalam patogenesis 

inflamasi dan lesi epitel ulkus, dan juga pertumbuhan tumor malignan dan metastasis. Di 

antara faktor pro-angiogenesis sejauh ini VEGF merupakan stimulus paling poten terjadi 

neoangiogenesis.
26

  

Di lambung, terjadi peningkatan ekspresi VEGF untuk penyembuhan lesi peptik. Dan 

pada adenokarsinoma gaster sering terjadi peningkatan ekspresi VEGF disertai peningkatan 

densitas pembuluh darah kecil intratumor. Lebih lanjut lagi, peningkatan ekspresi VEGF juga 

terjadi pada lesi pra keganasan gaster seperti gastritis kronik atrofi dan metaplasia intestinal. 

Hal ini diperkirakan terjadi karena ekspresi VEGF diinduksi oleh H.pylori yang 

menyebabkan inflamasi mukosa gaster dan berperan pada awal proses karsinogenesis gaster 

melalui angiogenesis. VEGF berperan utama dalam perbaikan mukosa gaster dan terjadi 

peningkatan berlebihan pada ca gaster.
26 
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Gambar Skema secara umum infeksi H. pylori pada mukosa
27

 

(VEGF : vascular endothelium growth factor; EC : endothelial cell; TGF-β : tumor 

growth factor beta; PG : prostaglandin; MMP : matrix metalloprotease; COX-2 : 

cyclooxygenase 2; - : inhibits; + : activates). 

 

VEGF meningkatkan ekspresi VEGF pada sel epitel gaster manusia secara in vitro dan 

tampaknya efek ini bergantung pada aktivasi epidermal growth factor receptor (EGFR), MAP 

kinase, cyclooxygenase-2 (COX-2) mediated pathway. Kadar VEGF secara signifikan lebih 

tinggi pada mukosa yang terinfeksi H.pylori yaitu terutama antrum gaster. Mukosa gaster 

yang terinfeksi H.pylori sekitar 5,5 kali meningkat pada kadar VEGF di antrum  (p< 0,05 

versus mukosa antrum yang tidak terinfeksi) dan 2 kali meningkat pada korpus  (p<0,05 

versus mukosa korpus yang tidak terinfeksi). Dan ternyata peningkatan VEGF ini sejalan 

dengan jumlah pembuluh-pembuluh darah kecil baru. Jumlah pembuluh darah baru pada 

korpus gaster lebih tinggi pada yang terinfeksi H.pylori dibandingkan yang tidak terinfeksi 

walaupun secara statistik tidak signifikan. Ekspresi VEGF dan neoangiogenesis lebih terbukti 

pada mukosa antrum daripada korpus pada pasien yang terinfeksi H.pylori diperkirakan 

akibat peningkatan ekspresi dan pelepasan gastrin secara lokal dari sel G antrum. Gastrin 

diketahui menstimulasi ekspresi COX-2 dan hal ini menyebabkan peningkatan ekspresi 

VEGF.
28 

Caputo R, et al menemukan bahwa H.pylori meningkatkan ekspresi VEGF secara 

spesifik berhubungan dengan adanya toksin VacA.
29

 Penelitian-penelitian tersebut sejalan 

dengan Mueller et al bahwa terjadi peningkatan ekspresi VEGF pada gaster tikus yang 

terinfeksi H.pylori.
30 

Strowski et al melaporkan bahwa H.pylori menstimulasi ekspresi VEGF 

pejamu pada sel epitel gaster manusia.
31 
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Gambar H. pylori yang berhubungan dengan karsinogenesis melalui CagA yang 

menginduksi transisi mesenkimal epitel (EMT).
32

 

 

H. pylori menginjeksi Cag A ke dalam sel dan mengganggu hubungan antar sel, dimana 

daerah yang paling terpengaruhi yaitu pada daerah apical junction compleks. Cag A ini akan 

mengakibatkan kehilangan polaritas antar sel dan akan menyebabkan kematian sel epitel dan 

terganggunya integritas sel epitel. Sel-sel epitel yang rusak harus diganti dengan sel-sel baru 

yang berasal dari jaringan lain. Sel-sel epitel jaringan lain harus berubah fungsi menjadi sel 

mesenkim yang motil dan invasif agar dapat menggantikan sel epitel pada jaringan yang 

rusak oleh H. pylori. Apabila membutuhkan sel-sel baru, maka program apoptosis akan 

dihentikan untuk mencegah jumlah sel yang ada berkurang. Dan bila terjadi pajanan Cag A 

secara berulang - ulang selama bertahun tahun dapat menyebabkan terjadinya 

karsinogenesis.
32 

 

VEGF pada Gastritis Non H. pylori 

 

Sel endotel dari pembuluh darah merupakan target utama berbagai faktor seperti etanol, 

NSAID, iskemia-reperfusi, dan radikal bebas. Mukosa gaster terpapar aspirin, indometasin, 

NSAID lain, asam empedu, alkohol, iskemia, bahan korosif menyebabkan perubahan 

morfologi, ultrastruktur, dan fungsional yang mencerminkan terjadinya injuri. Kerusakan 

endotel mikrovaskular menyebabkan stasis mikrovaskular, berhentinya suplai oksigen, dan 

transport nutrisi. Kerusakan mikrovaskular terjadi sejak awal injuri mukosa, menyebabkan 

nekrosis sel kelenjar, dan menambah daerah yang mengalami iskemia. Adanya faktor agresif 

yang meningkat bisa menyebabkan pembentukan trombus dan stasis mikrovaskular, yang 

menyebabkan iskemia dan hipoksia, sehingga terjadi nekrosis lokal dan erosi.
33 
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 Gastritis non H. pylori 

Peningkatan faktor agresif 

Kerusakan endotel lambung 

Perubahan morfologi, ultrastruktur 

dan fugsional yang  mencerminkan 

injuri 

Kerusakan  endotel  mikrovaskuler 

menyebabkan statis mikrovaskuler, 

berhentinya  suplai  oksigen,  dan 

transport  nutrisi 

Menyebabkan iskemia dan 

hipoksia, sehingga terjadi nekrosis 
lokal dan erosi 

HIF – 1 meningkat 

Migrasi sel endotel, Proliferasi, 

Survival 

ANGIOGENESIS 

Faktor agresif : etanol, NSAID, 
radikal bebas, asam empedu, 

alkohol, dan bahan korosif 

Mengaktivasi bFGF, FGF-R2 

dan VEGF 

 Injuri mukosa gaster berhubungan dengan peningkatan signifikan 4-6x dari VEGF. 

Angiogenesis mukosa gaster secara bermakna distimulasi oleh VEGF, basic fibroblast growth 

factor (bFGF), prostaglandin E2, dan prostasiklin. VEGF merupakan faktor angiogenik poten 

dan mitogen spesifik sel endotel karena reseptornya (flt-1 dan flk-1) terbatas di sel endotel, 

walau sel lain seperti prekursor sel endotel dan beberapa sel kanker mengeskpresikan reseptor 

ini. VEGF (yang awalnya diidentifikasi sebagai faktor permeabilitas vaskuler) dihasilkan 

oleh sel otot polos vaskuler, sel tumor, dan sel endotel, dan hal ini berdampak pada stimulasi 

normal angiogenesis yang fisiologis untuk penyembuhan luka maupun ulkus.
34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar Kejadian molekuler untuk aktivasi angiogenesis
34

 

Keterangan : HIF-1a: hypoxia inducible factor; SRF, serum response factor; Erk, 

extracellular regulated protein kinase; Egr, early growth response; VEGF, vascular 

endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; KDR, kinase domain 

receptor; Cox,cyclooxygenase  

VEGF, bFGF, dan Ang1 menstimulasi proliferasi dan migrasi sel endotel yang 

menghasilkan jaringan mikrovaskuler. Produksi VEGF distimulasi oleh PDGF, TGF-β1, dan 

bFGF, serta sitokin, NO, Prostaglandin seri E, dan hipoksia. Hipoksia menstimulasi produksi 

VEGF melalui hypoxia-inducible transcription factor (HIF)-1. HIF-1 ini bisa dijadikan 

sebagai marker iskemia.
34

 

Peptida angiogenik Ang1, Ang2, dan reseptor spesifik endotel Tie1 dan Tie2 terlibat 

dalam proses angiogenik terjadi setelah kerja dari VEGF dan reseptor-reseptornya. Ang1 
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Cag A 

 Penderita Gastritis H. pylori 

Meningkatkan  

hipersekresi asam 

Kerusakan endotel lambung 

Perubahan morfologi, ultrastruktur, 

dan fungsional 

Kerusakan endotel mikrovaskular 

menyebabkan stasis mikrovaskular, 

berhentinya suplai oksigen, dan 

transport nutrisi 

HIF – 1  meningkat 

ANGIOGENESIS 

Aktivasi sel imun 

 (Leukosit, cytokin, growth faktor) 

INFLAMASI 

VEGF meningkat 

Menghambat APOPTISIS  

Pertumbuhan sel kanker 

Sel kekurangan oksigen dan energi 

HIF – 1  meningkat 

ANGIOGENESIS 

VEGF meningkat 

bekerja dengan stabilisasi pembuluh darah dan menyokong maturasi pembuluh darah 

sehingga Ang1 berfungsi setelah kerja dari VEGF. Ang2 mungkin tidak bekerja setelah aksi 

VEGF tetapi lebih mendukung fungsi VEGF dan menyebabkan rekruitmen sel otot polos 

vaskuler.
34

 

 

VEGF pada Gastritis H. Pylori dengan Adenokarsinoma
35

 

Reseptor VEGF merupakan target aksi lainnya bagi pengobatan kanker. Aktivitas 

reseptor VEGF akan mimicu proses angiogenesis, yaitu proses pembentukan pembuluh darah 

baru di sekitar tumor untuk menyuplai kebutuhan nutrisi sel. Penghambatan angiogenesis 

merupakan salah satu pendekatan terapi kanker, dengan cara menghentikan suplai darah ke 

tempat terjadinya tumor . 

Sebetulnya angiogenesis adalah sebuah proses yang sehat. Tetapi pada penderita 

kanker, proses pembentukan pembuluh darah baru ini akan membuat tumor memiliki jaringan 

pembuluh darah sendiri yang akan membuatnya tumbuh dengan cepat dan ganas. Anti-

angiogenesis adalah terapi yang bertujuan untuk menghentikan pembentukan pembuluh darah 

baru. Karena tanpa suplai darah, sel tumor/ kanker akan mati. Tanpa memiliki pembuluh 

darah sendiri, tumor hanya dapat tumbuh maksimal satu milimeter saja. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar Skema infeksi H. pylori dengan angiogenesis 

Faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF) adalah sinyal kimia yang diproduksi oleh 

sel-sel yang merangsang pertumbuhan pembuluh darah baru. Ini adalah bagian dari sistem 
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yang mengembalikan pasokan oksigen ke jaringan bila sirkulasi darah tidak memadai. Fungsi 

normal VEGF adalah untuk menciptakan pembuluh darah baru selama perkembangan 

embrio, pembuluh darah baru setelah cedera, dan pembuluh darah baru (sirkulasi kolateral) 

untuk memotong pembuluh diblokir. 

Proses awalnya terjadi ketika manusia menghirup oksigen ke dalam tubuh. Sel  tubuh 

manusia memerlukan oksigen yang digunakan sebagai energi menjalankan proses – proses 

molekuler. Kemudian oksigen tersebut dikirimkan melalui darah, dan sebagian besar sel – sel 

tubuh berada dalam rentang 10 milimeter dari pembuluh kapiler. Sel – sel tumor juga seperti 

itu, bila massa sel – sel tumor telah lebih besar dari 1 milimeter, hal tersebut menyebabkan 

sel kekurangan oksigen dan energi. Sel tumor akan terus berkembang bila dibentuk pembuluh 

darah baru (angiogenesis). Vascular endothelial growth factor atau  VEGF adalah sinyal 

kunci yang digunakan oleh sel yang kekurangan oksigen (oxygen-hungry cells) untuk 

memicu pertumbuhan pembuluh darah, terutama dalam hal ini yaitu sel – sel tumor. 

Ekspresi reseptor VEGF pada sel endotel berbeda diantara 3 jenis reseptor. Reseptor 

yang pertama yaitu VEGFR-1, reseptor ini diekspresikan pada pembuluh darah tertentu. 

Berfungsi untuk Merangsang perkembangan (embriogenik) angiogenesis.  Reseptor ini 

selektif pada 3 ligan yaitu VEGF-A, VEGF-B, PIGF. Reseptor kedua yaitu VEGFR-2, 

reseptor ini diekspresikan hampir pada semua sel endoatel tubuh. Berfungsi untuk Menengahi 

angiogenik yang merupakan efek paling hilir VEGF. Reseptor ini selektif pada 3 ligan yaitu 

VEGF-A, VEGF-C, dan VEGF-D. Lalu reseptor ketiga yaitu VEGF-3, reseptor ini 

diekpresikan pada pembuluh darah tertentu. Berfungsi untuk Meningkatkan 

lymphangiogenesis Reseptor ini selektif pada ligan VEGF-C dan VEGF-D. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Gambar Proses angiogenesis pada tumor
36 
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Gambar Pertumbuhan pembuluh darah baru pada tumor 
37

 

  

VEGF akan menempel pada vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR). 

Setelah itu akan terjadi peristiwa dimerisasi atau perubahan konformasi pada VEGF reseptor. 

Lalu terjadi autofosforilasi atau transfosforilasi. Proses autofosforilasi ini terjadi pada 

tyrosine kinase reseptor yang berada di sitosol. Proses ini membutuhkan suatu fosfat, 

sehingga proses dapat berjalan bila fosfat menempel pada tyrosine kinase reseptor. Tirosin 

yang terfosforilasi (phosphotyrosine) akan bertindak sebagai tempat ikatan bagi protein lain, 

yaitu protein yang mengandung SH2 domains (Grb2). 

SH2 domain (Src homology region 2) merupakan suatu jenis kelompok protein yang 

dapat mengenal tirosin yang terfosforilasi. Setelah itu Grb2 terikat dengan SOS. SOS adalah 

suatu guanyl nucleotiderelease protein (GNRP). Jika teraktivasi akan menyebabkan 

pertukaran GDP dengan GTP pada suatu protein G, yaitu Ras. Nantinya Ras ini yang awalnya 

inaktif menjadi aktif. Ras merupakan protein penting dalam signaling RTK berfungsi 

mengantarkan signal dari reseptor tyrosine kinase ke dalam nukleus. Ras yang teraktivasi 

akan mengaktifkan kinase seluler yaitu raf-1. Kemudian Raf-1 kinase akan memfosforilasi 

cellular kinase yang lain yaitu MEK sehingga MEK menjadi aktif. MEK aktif ini akan diubah 

menjadi ERK di dalam nukleus sel. Salah satu target akhir kinase cascade adalah faktor 

transkripsi. Fosforilasi faktor transkripsi akan menjadi aktif dan mengikat DNA lalu akan 

mempengaruhi perubahan transkripsi gen.  yang kemudian tumbuh dan membentuk 

pembuluh darah baru. Pembuluh darah baru itu akan membuat sel kanker tumbuh dengan 

cepat, semakin banyak mengeluarkan VEGF, dan pada gilirannya semakin memicu 

tumbuhnya jaringan pembuluh darah baru lagi. Ketika VEGF yang diekspresikan, dapat 

berkontribusi terhadap penyakit. Kanker padat tidak dapat tumbuh melampaui ukuran yang 

terbatas tanpa suplai darah yang cukup, kanker yang dapat mengekspresikan VEGF dapat 

tumbuh dan bermetastasis. 
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