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ABSTRACT

Hyperuricemia has been known for a long time, and received medical attention
because it is associated with various diseases such as high blood pressure,
atherosclerosis, kidney disease, diabetes mellitus and cardiovascular disease. This
relationship might have a significant cause however, there is no clear mechanism of
hyperuricemia causing cardiovascular disease. Hyperuricemia is a risk factor for
cardiovascular disease by providing direct vascular effects and causing vascular damage.
Based on the results of the study it is known that uric acid causes endothelial
proliferation, angiotensin Il production and increased oxidative stress (ROS). Uric acid at
high concentrations (hyperuricemia) causes oxidative stress by increasing ROS formation,
inducing vascular changes through the activation of redox sensitive signaling pathways
activating mitogen activated protein kinases (MAPKS), tyrosine kinases and transcription
factors (NFKB, AP-1, and HIF-1 ) stimulates the formation of monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1), inflammation and increases cyclooxygenase 2 (COX-2).
Hyperuricemia as a risk factor for cardiovascular disease is related to inflammatory
activity, activation of the angiotensin aldosterone rennin system (RAAS), endothelial
dysfunction, proliferation of vascular smooth muscle cells (VSMC) and high blood
pressure. Conclusion: hyperuricemia as a risk factor for cardiovascular disease that is by
causing vascular damage through an increased mechanism of ROS formation, activating
mitogen activated protein kinase (MAPKSs), tyrosine kinase and transcription factors
(NFKB, AP-1, and HIF-1) stimulates the formation of monocyte chemoattractant proteins
-1 (MCP-1), inflammation and increase cyclooxygenase 2 (COX-2).

Keywords: Hyperuricemia, oxidative stress, cardiovascular disease

ABSTRAK

Hiperurisemia sudah dikenal sejak dahulu, dan mendapat perhatian medis karena
berhubungan dengan berbagai penyakit seperti tekanan darah tinggi, aterosklerosis,
penyakit ginjal, diabetes melitus dan penyakit kardiovaskular. Hubungan ini mungkin
memiliki penyebab yang signifikan namun, tidak ada mekanisma yang jelas hiperurisemia
menyebabkan penyakit kardiovaskular. Hiperurisemia sebagai faktor risiko penyakit
kardiovaskular dengan memberikan efek vaskular secara langsung dan menyebabkan
kerusakan vaskular. Berdasarkan hasil-hasil penelitian diketahui bahwa Asam urat
menyebabkan proliferasi endotel, produksi angiotensin 1l dan peningkatan stres oksidatif
(ROS). Asam urat pada konsentrasi tinggi (hiperurisemia) menimbulkan stress oksidatif
dengan meningkatkan pembentukan ROS, menginduksi perubahan vaskular melalui
aktivasi jalur sinyal sensitif redoks mengaktifkan mitogen activated protein kinase
(MAPKS), tirosin kinase dan faktor transkripsi (NFxB, AP-1, dan HIF-1) merangsang
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pembentukan monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), inflamasi dan meningkatkan
siklooksigenase 2 (COX-2). Hiperurisemia sebagai faktor risiko penyakit kardiovaskular
terkait dengan aktivitas inflamasi, aktivasi sistim rennin angiotensin aldosteron (RAAS),
disfungsi endotel, proliferasi vascular smooth muscle cell (VSMC) dan tingginya tekanan
darah. Simpulan: hiperurisemia sebagai faktor risiko penyakit kardiovaskular yaitu
dengan menyebabkan kerusakan vaskular melalui mekanisma peningkatan pembentukan
ROS, mengaktifkan mitogen activated protein kinase (MAPKS), tirosin kinase dan faktor

transkripsi  (NFxB, AP-1, dan

HIF-1)

merangsang pembentukan  monocyte

chemoattractant protein-1 (MCP-1), inflamasi dan meningkatkan siklooksigenase 2 (COX-

2).

Kata Kunci : Hiperurisemia, stres oksidatif, penyakit kardiovaskula.

PENDAHULUAN.

Hiperurisemia adalah suatu keadaan
di mana kadar asam urat yang tinggi di
dalam darah, yaitu melebihi 7 mg/dL (420
UM) pada pria dan 6 mg/dL (360 puM)
pada wanita (Feig et al, 2008).
Hiperurisemia sudah dikenal sejak dahulu,
dan mendapat perhatian medis pertama kali
ketika Garrod menemukannya sebagai
penyebab gout sekitar dua abad yang lalu
yaitu di awal 1800an (Nakagawa et al.,
2006; Alderman, 2008). Hal ini karena
lebih dari 50% pasien gout menderita
hipertensi, seperempatnya memiliki
penyakit ginjal dan sebagian besar
menderita penyakit jantung (Alderman,
2008). Penelitian epidemiologi menemukan

bahwa asam urat yang  tinggi
(hiperurisemia)  berhubungan  dengan
tekanan darah tinggi, aterosklerosis,

penyakit ginjal, penyakit kardiovaskular
dan diabetes melitus (Alderman, 2008;
Feig et al., 2008; Kanbara et al., 2010).
Tingginya kadar asam urat umumnya
berhubungan dengan peningkatan risiko
penyakit  kardiovaskular.  Selanjutnya
penelitian eksperimental baru-baru ini
menyimpulkan bahwa asam urat dapat
memiliki peran kausal dalam hipertensi dan
metabolik sindrom. Semua kondisi ini
dikatakan dimediasi oleh stres oksidatif

(Sautin et al., 2007). Selain itu, prevalensi
hiperurisemia cenderung semakin
meningkat, maka dikakhawatirkan tentang
potensi  bahayanya juga  semakin
meningkat (Wallace et al.,, 2004,
Alderman, 2008).

Penelitian terbaru menyimpulkan
bahwa hiperurisemia merupakan faktor
risiko independen penyakit kardiopaskular
(Gagliardi et al., 2009; Tomiyama et al.,
2011), metabolik sindrom (Oliviera and
Burini, 2012) dan penyakit diabetes
mellitus (Samant et al.,, 2012). So and
Thorens, (2010) mengungkapkan bahwa
hiperurisemia dapat memberikan efek
vaskular secara langsung dan memberikan
kecenderungan untuk terjadinya disfungsi
sel endotel (ECD). Bebeberapa penelitian
lain  juga menyim-pulkan  bahwa
hiperurisemia merupakan faktor penyebab
dari kerusakan vascular (Esen et al., 2011;
Vlachopoulos et al., 2011; Tomiyama et al.

2011). Penelitian eksperimental
menunjukkan bahwa asam urat
mengganggu  fungsi  endotel  melalui
reduksi nitrit oksida sintase (eNOS)
(Khosla et al., 2005; Tomiyama et al.,
2011). Kemudian berdasarkan hasil
penelitiannya Tomiyama, (2011)

menyimpulkan bahwa hiperurisemia dapat
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sebagai faktor risiko independen yang
signifikan disfungsi endotel.

Hubungan antara asam urat dengan
tekanan darah tinggi, aterosklerosis,
penyakit ginjal, penyakit kardiovaskular
dan diabetes mellitus ini mungkin memiliki
penyebab yang signifikan  sehingga
menarik perhatian yang tinggi lebih dari
setengan abad terakhir. Namun, tidak ada
mekanisma yang jelas dimana
hiperurisemia dapat menyebabkan penyakit
vaskular (Alderman 2008). Kemudian
berdasarkan hasil penelitian eksperimental
mengungkapkan bahwa asam urat dapat
menimbulkan stres oksidatif melalui
peningkatan pembentukan spesies oksigen
reaktif (ROS) (Sautin et al., 2007; Gaffo
and Saag, 2012). Diperkirakan
hiperurisemia  sebagai  faktor  risiko
penyakit  kardiovaskular  menyebabkan
kerusakan vaskular melalui mekanisma
stres  oksidatif, sehingga kerusakan
vaskular sebagai efek langsung dari
hiperurisemia dapat mening-katkan risiko
penyakit kardiovaskular.

SERUM ASAM URAT DAN
HIPERURISEMIA
Asam urat ditemukan di tahun

1700-an melalui analisis batu kantung
kemih. Kemudian di abad berikutnya
tahun 1800-an Sir Archibald Edward
Garrod  pertama  kali  menetapkan
hubungan antara kadar asam urat tinggi
(hiperurisemia) dengan  osteoarthritis
(Cerezo and Ruilope, 2012). Asam urat
adalah senyawa organik dengan rumus
umum CsN4O3H4 merupakan asam organik
lemah (pKa 5,8) kelarutannya dalam air
kurang baik pada pH asam. Asam urat
dalam tubuh sebagian berasal dari
makanan yang dikonsumsi (eksogen) dan
sebagian lagi dari hasil biosintesis secara

endogen dan di keluarkan melalui saluran
pencernaan (25-30%) dan melalui ginjal
(65-70%) (Cammalleri and Malaguarnera,
2007). Asam urat merupakan hasil akhir
dari degradasi purin baik yang berasal dari
eksogen maupun endogen, didegradasi
menjadi asam urat melalui hipoxantin dan
xantin dikatalisiskan oleh enzim xantin
oksidase (XO) yaitu suatu enzim yang
mengandung molibdenum (Noriyoshi et
al., 2012), terutama dalam hati dan usus
(Alderman, 2008). Proses cepat total pool
normal asam urat manusia melebihi 1,2 g,
kira-kira sepertiganya disekresi melalui
saluran  empedu yang  kemudian
didegradasi oleh wuricase bakteri usus.
Sisanya dikeluarkan oleh ginjal setelah
difiltrasi di glomerulus. Eksekresi akhir,
ditentukan oleh keseimbangan komplek
suatu sistim yang melibatkan reabsorpsi,
sekresi dan reabsorpsi sekunder. Proses ini
dipengaruhi oleh berbagai faktor meliputi
volume ekstraseluler, cepat aliran dan pH
urin, dan aksi dari beberapa hormone.
Serum asam urat (SUA) merupakan neto
dari produksi dan ekskresinya. Walaupun
peningkatan produksi (oleh degradasi
seluler atau peningkatan konsumsi purin)
dapat menghasilkan hiperurisemia tapi
lebih  umum merupakan hasil dari
penurunan ekskresi atau kombinasi dari
keduanya (Emmerson, 1991; Alderman,
2008).

Pada sebagian besar mamalia
kecuali manusia dan great apes asam urat
didegradasi lebih lanjut menjadi allantoin
oleh enzim urikase (urat oksidase) yaitu
suatu enzim yang umumnya terdapat
dihati. Enzim ini dalam manusia bersifat
non aktif karena gen yang mengkodenya
mengalami  mutasi  silencing selama
evolusi manusia purba, akibatnya kadar
serum asam urat normal pada manusia
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jauh lebih tinggi yaitu mendekati 240- 360
UM (3,5-7,0 mg/dl) dibandingkan pada
mamalia lain yaitu mendekati 30-50 puM
(0,5-1,5 mg/dl) (Feig et al., 2006; So and
Thorens, 2010; Schwartz et al., 2011).
Beberapa kondisi seperti diet tinggi
protein, konsumsi alkohol, siklus sel yang
tinggi dan penyakit gagal ginjal dapat
menghasilkan kadar asam urat yang tinggi
dalam darah (Johnson et al., 2003;
Schwartz et al., 2011).
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Gambar 1. Struktur Molekul Asam
Urat

Sintesis asam urat dalam tubuh,
dimulai dari ribose-5-fosfat yaitu suatu
pentosa turunan dari metabolisme glysidic,
dikonversi menjadi fosforibosil pirofosfat
(PRPP)  yang kemudian ~ menjadi
fosforibosil-amin, dan selanjutnya
ditransformasi menjadi inosin monofosfat
(IMP). Dari senyawa intermediate/ antara
ini  menurunkan adenosin  monofosfat
(AMP) dan guanosin monofosfat (GMP)
(suatu nukleotida purin yang digunakan
untuk sinthesis DNA dan RNA) serta
inosin  yang selanjutnya didegradasi
menjadi  hipoxantin dan xantin dan
akhirnya dioksidasi menjadi asam urat dan
hidrogen peroksida (H,O;) oleh enzim XO.
Hidrogen peroksida merupakan hasil
samping yang bersifat racun terhadap
ginjal, dikonversi menjadi H,O dan O, oleh
enzim katalase (Cammalleri and
Malaguarnera, 2007). Hipoxantin dan

guanin masuk jalur salvage menggunakan
hipoxantin-guanin  fosforibosiltransferase
(HGPRT), suatu enzim yang merubah
kembali basa purin ini menjadi nukleotida
(Cammalleri and Malaguarnera, 2007).

ASAM URAT SEBAGAI
ANTIOKSIDAN ATAU PRO-
OKSIDAN
Asam urat pada awalnya dikenal
sebagai produk limbah yang stabil,
mengkristal pada konsentrasi  tinggi

membentuk batu ginjal dan menyebabkan
gouty arthritis. Selanjutnya asam urat
dikenal dapat berperan sebagai antioksidan
sepenuhnya, dengan kemampuan hampir
setengah dari total antioxidant cavacity
(TAC) plasma tubuh. Oleh karena itu asam
urat diperkirakan dapat membersihkan
(scavenges) oksigen tunggal, radikal
oksigen, mencegah peroksinitrit, meng-
induksi protein nitrosasi dan mengkelat
logam transisi. Di samping itu juga dapat
melindungi LDL dari oksidasi yang
dimediasi oleh ion Cu?. Dengan aksi
antioksidan ini, asam urat diperkirakan
mendasari efek perlindungan terhadap
penyakit kardiovaskular, penuaan dan
kanker. Kemudian dari hasil penelitian
seluler dan in vitro menunjukkan bahwa,
berdasarkan lingkungan mikro kimianya
asam urat juga berperan sebagai pro-
oksidan (So and Thorens, 2010).

Asam urat dapat berperan baik
sebagai antioksidan  atau pro-oksidan
tergantung pada lingkungan  mikro
kimianya. Sebagai antioksidan asam urat
memiliki efek yang menguntungkan, tapi
pada konsentrasi tinggi memiliki efek yang
merugikan (Kutzing and Firestein 2008).
Pada konsentrasi fisiologis (normal)
berperan sebagai antioksidan, dan pada
konsentrasi tinggi (hiperurisemia) berperan
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sebagai pro-oksidan. Sebagai pro-oksidan,
asam urat dapat meningkatkan oksidasi
LDL menghasilkan peroksidasi lipid,
mengaktif-kan NADPH oksidase untuk
meningkatkan pembentukan ROS. Juga
menghambat sintesis NO, dan dalam

vascular smooth muscle cell (VSMC)
merangsang  pembentu-kan  monocyte
chemoattractant  protein-1 ~ (MCP-1),
inflamasi dan meningkatkan
siklooksigenase 2  (COX-2)  untuk
membentuk tromboksan, melalui

pengaktifan nuclear transcription factor
(NF-¢B), dan mitogen activated protein
kinase (MAPKSs) (Johnson et al., 2003; So
and Thorens, 2010). Hal ini juga didukung
oleh hasil eksperimen Kanellis et al.,
(2003) yang menemukankan bahwa asam
urat dapat menginduksi jalur inflamasi
dalam VSMCs tikus secara in vitro dengan
mengaktifkan p 38 MAPK, NF-«B, dan
AP-1 serta meningkatkan ekspresi COX-2
dan MCP-1. Berdasarkan informasi yang
ada, menunjukkan bahwa asam urat
memiliki efek biologi dan kimia yang
komplek dan pada saat bersifat sebagai
pro-oksidan atau reduksi NO, maka dapat
menjelaskan hubungan antara
hiperurisemia dengan metabolik sindrom
dan penyakit kardiovas-kular (Kanellis et
al., 2003; So and Thorens, 2010).

ASAM  URAT DAN
OKSIGEN SPESIES (ROS)
Asam urat merupakan produk akhir
dari metabolisma purin dalam manusia.
Dua reaksi terakhir dari reaksi berantai
biokimia menghasilkan pembentukan asam
urat, yaitu konversi hipoxantin menjadi
xantin dan xantin menjadi asam urat
dikatalisiskan ~ oleh  enzim  xantin
oksidoreduktase (XOR) (Harrison, 2002;
Glantzounis et al., 2005). Kebanyakan

REAKTIF

serum asam urat diekskresi dalam urin
selama fungsi ginjal tidak terganggu, akan
tetapi diet rendah sodium juga memiliki
efek meningkatkan net reabsorpsi asam
urat dalam tubular proxima, sehingga
dengan demikian meningkatkan
konsentrasi serum asam urat (Rio and
Villamil, 1993; Glantzounis et al., 2005).

Asam urat dapat berada secara
intraselular dan dalam seluruh cairan tubuh
dengan kadar yang lebih rendah dari kadar
dalam plasma. Pada pH fisiologis hampir
seluruh asam urat terionisasi menjadi ion
urat dengan muatan negative satu
(Halliwell ~ and  Gutteridge,  1999;
Glantzounis et al., 2005). Karena
kelarutannya terbatas dalam air, kelebihan
produksi  secara in  vivo  dapat
menyebabkan pengendapan  kristalnya,
seperti pada penderita gout, dimana terjadi
akumulasi  kristal urat dalam sendi
menyebabkan arthritis (Glantzounis et al.,
2005).

Asam urat pada konsentrasi tinggi
dapat menimbulkan stress oksidatif dengan
meningkatkan pembentukan ROS melalui
reaksi oksidasi secara enzimatis dengan
tiga jalur utama yaitu jalur sistim enzim
xantin oksidase (XO) , jalur NADPH-
oksidase dan jalur sistim enzim oksida
nitrat sintase endotel (eNOS). Pada jalur
sistim enzim xantin oksidase (XO),
produksi asam urat dari oksidasi
hipoxantin dan xantin oleh enzim Xxantin
oksidoreduktase (XOR), dimana enzim ini
berada dalam dua bentuk vyaitu bentuk
xantin dehidrogenase (XDH) dan bentuk
xantin oksidase (XO). Pada kondisi
fisiologis XOR berada terutama dalam
bentuk XDH dan memiliki aktivitas yang
lebih tinggi untuk dioksidasi oleh nikotin
adenine dinukleotida (NAD™) dari pada
oleh oksigen sebagai elektron akseptor,
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dalam mengkatalisakan reaksi oksidasi
hipoxantin dan xantin menjadi asam urat.
Pada kondisi patologis misalnya iskemia
ATP didegradasi menjadi adenine dan
xantin, dan pada saat yang sama ada
peningkatan konversi XDH menjadi XO.
Akibatnya, XO menggunakan molekul
oksigen sebagai penerima elektron dalam
mengkatalisakan reaksi oksidasi
hipoxantin dan xantin menjadi asam urat
selama reperfusi. Hal ini menyebabkan

terbentuk-nya  radikal bebas anion
superoksida  (O;)  (Kooij,  1994;
Glantzounis et al.,, 2005). Anion

superoksida dapat membentuk hydrogen
peroksida (H20,) melalui aktivitas enzim
superoksida dismutase (SOD) sebagai
berikut:

207 + 2H" X5 H,0, + O,

dan dengan adanya ion besi (Fero) anion
superoksida  dapat menjadi  radikal
hidroksil (OH’) yang sangat reaktif melalui
reaksi Fenton (Halliwell and Gutteridge,
1999; Glantzounis et al., 2005) sebagai
berikut:

H0, + Fe**
Fe*

— OH + OH +

Melalui  jalur  sistim  enzim
NADPH-oksidase, asam urat terlarut
merangsang peningkatan aktivitas
NADPH-oksidase dan menghasilkan ROS
yaitu dengan mentran-sfer elektron kepada
molekul oksigen (O2) membentuk ion
superoksida  (O;") dalam  adiposit.
Perangsangan NADPH-oksidase oleh asam
urat mengakibatkan aktivasi MAP kinase
p38 dan ERK1/2, penurunan ketersediaan
NO, dan peningkatan protein nitrosilasi
dan oksidasi lipid (Sautin et al., 2007).
Berdasarkan  hasil-hasil  penelitiannya
Sautin et al., (2007) menyimpulkan bahwa
hiperurisemia menginduksi sinyal redox-
dependent dan stres oksidatif pada

adiposit. Dalam  vaskular NADPH-
oksidase menghasilkan ROS vyaitu dalam
endotel, adventisial dan VSMC. NADPH-
oksidase mengkata-lisiskan produksi Oy
dengan reduksi satu elektron pada oksigen
menggunakan NAD(P)H sebagai donor
elektron dengan reaksi :
O, + NAD(P)H — 0O’ + NAD(P) +
H* (Lassegue and Clempus, 2003; Touyz,
2004).

Sistim enzim yang ketiga yang
menghasilkan stres oksidatif adalah sistim
enzim oksida nitrit sintase endotel (eNOS).

Pada sistim enzim ini, asam urat
menurunkan  aktivitas eNOS dengan
menurunkan transfort arginin - melalui
pengaktifan ~ arginase =~ yang  dapat

mengalihkan arginin dari sintesis NO oleh
eNOS ke sintesis urea  menyebabkan
disfungsi endotel (So and Thorens, 2010).
Arginin merupakan satu-satunya substrat
untuk sintesis NO oleh eNOS pada sel
endotel (Zharikov et al., 2008). Ketika
sumber arginin berkurang, maka fungsi
eNOS berubah menjadi enzim pembentuk
superoksida yang disfungsional,
menyebab-kan akumulasi pembentukan
ROS, karena eNOS lepas (uncoupling)
dengan 4 gugus prostetik redok aktifnya
yaitu FAD, FMN, heme dan BH, yang
dapat mentransfer elektron kepada O,
membentuk  superoksida  (O,"/ROS)
(Schwartz et al.,, 2011; Samant, et al.,
2012).

HIPERURISEMIA, METABOLIK

SINDROM AND PENYAKIT

KARDIOVASKULAR

Metabolik sindrom (MS) sebagai

prediksi penyakit kardiovaskular telah
dikenal secara luas (Wilson et al., 2005;
Borges et al., 2010). Akan tetapi hubungan
antara asam urat dengan penyakit
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kardiovas-kular relatif masih banyak
dipertentangkan (Feig et al., 2008).
Pandangan lama beranggapan bahwa
hiperurisemia disebab-kan oleh gangguan
ginjal dalam eksekresi asam urat sebagai

kompensasi dari hiperinsulinemia
(Facchini et al., 1992; Borges et al., 2010).
Sedangkan penelitian akhir-akhir ini

memberikan persepektif yang berbeda, dan
menyimpulkan bahwa asam urat dapat
memperediksi secara independen MS dan
diabetes. Juga ditambahkan bahwa
hubungan antara hiperurisemia dan MS
adalah bebas dari perkiraan glomerular
filtration rate (GFR). Hal ini menunjukkan
bahwa fungsi ginjal tidak terkait dengan
hubungan antara hiperurisemia dengan MS
(See et al., 2009; Borges et al., 2010).
Dari hasil eksperimen terhadap hewan
coba menunjukkan bahwa, peningkatan
kadar asam urat menyebabkan MS dan
menghambat  fungsi  endotel, serta
menghambat ketersediaan NO, di mana
kecukupan akan kadar NO penting bagi
aksi insulin untuk mendorong penyerapan
glukosa (Johnson et al., 2009; Borges et
al., 2010). Dengan terhambatnya fungsi
endotel, maka terhambat pula penyerapan
glukosa  darah.  Berdasarkan  hasil
eksperimen ini menunjukkan bahwa,
hiperurisemia bukan merupakan akibat
dari insulin resisten, tetapi merupakan
penyebab. Peneliti lain seperti Ishizaka et
al.,, (2005) juga menemukan bahwa,
konsentrasi asam urat terkait dengan MS.
Bahkan Ford et al., (2007) menemukan
pada orang Amerika antara anak-anak
sampai remaja, konsentrasi serum asam
urat sangat terkait dengan prevalensi MS
dan beberapa komponennya. Demikian
juga bukti mengenai hubungan antara
konsentrasi asam urat yang tinggi dengan
hipertesi dan faktor risiko kardiovaskular

yang lain adalah cukup luas (Cerezo and
Ruilope, 2012). Penelitian eksperimen lain
yaitu inkubasi sel-sel otot polos vascular
(VSMC) dengan asam urat juga
menunjukkan bahwa  asam urat
menyebabkan ketidak normalan endotel
yang dimediasi oleh mediator potensial
yaitu sistim rennin angiotensin. Asam urat
menyebabkan proliferasi endotel, produksi
angiotensin Il dan peningkatan marker
stres oksidatif. Kemudian efek ini dapat
dihilangkan dengan pemberian captopril
atau losartan (Corry et al., 2008; Gaffo and
Saag, 2012). Demikian juga ketidak
normalan hemodinamik endotel pada tikus
hiperurisemia juga dapat dikembalikan
dengan pemberian scavenger superoksida.
Hal ini mendukung Kketerkaitan antara
tingginya kadar asam urat dan kerusakan
yang disebabkan oleh spesies oksigen
reaktif (stress oksidatif) (Sanches-Lozada
et al., 2008; Gaffo and Saag, 2012).

Mekanisma stres oksidatif dalam
hubungan antara hiperurisemia dengan
MS, bahwa asam urat yang tinggi dapat
menginduksi  stres  oksidatif  dalam
berbagai sel, seperti yang ditunjukkan
dalam adiposit yang menyebabkan MS.
Berdasarkan hal tersebut, maka beralasan
untuk menduga bahwa hiperurisemia
mampu mendorong keadaan insulin
resisten, dan  membenarkan  risiko
kardiovaskular lebih kuat terkait dengan
kadar asam wurat yang lebih tinggi.
Hiperurisemia sebagai  faktor risiko
penyakit kardiovaskular terkait dengan
aktivitas inflamasi, aktivasi sistim rennin
angiotensin aldosteron (RAAS), disfungsi
endotel, proliferasi vascular smooth
muscle cell (VSMC) dan tingginya tekanan
darah (Borges et al., 2010).
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ROS DALAM
VASKULAR
Ada bukti substansial bahwa stress

KERUSAKAN

oksidatif terlibat dalam patofisiologi
penyakit kardiovaskular. Penelitian
biokimia, molekuler dan farmakologi
selanjutnya melibatkan XOR sebagai

sumber ROS dalam sistim kardiovaskular
(Berry and Hare, 2004; Glantzounis et al.,
2005). Stres oksidative secara luas
dianggap sebagai mediator dalam proses
perkembangan dan kemajuan komplikasi
kardiovaskular seperti penyakit arteri
koroner (CAD)(Sorescu and Griendling,
2002) dan gagal jantung (Byrne et al.,
2003; Glantzounis et al., 2005). Stres
oksidatif juga dapat memainkan peran
dalam fatogenesis dari diabetes yang
terkait dengan disfungsi kardiak, disfungsi
dan kerusakan vascular secara umum
(Glantzounis et al., 2005).

Metabolisma oksigen oleh sel
dapat menghasilkan ROS yang secara
potensial merugikan. Pada kondisi normal
kecepatan pembentukan oksidan adalah
seimbang dengan kecepatan penghilangan
oksidan itu sendiri, atau keseimbangan
antara  prooksidan dan antioksidan.
Apabila terjadi ketidak seimbangan antara
prooksidan  dan  antioksidan  akan
mengakibatkan stres  oksidatif, yang
merupakan hasil pathogen dari oksidan
berlebihan yang melampaui kapasitas
antioksidan  seluler. Pembuluh darah
merupakan sumber yang kaya NADPH
oksidase yang menghasilkan ROS, yang
dalam kondisi patologis memainkan peran
penting dalam kerusakan pembuluh darah
(Touyz, 2004).

ROS wvascular dihasilkan dalam

endotel, adventisial dan VSMC yang
berasal dari NAD(P)H oksidase yang
merupakan enzim multisubunit

mengkatalisiskan produksi <O,  dengan
reduksi satu electron pada oksigen
menggunakan NAD(P)H sebagai donor
electron dengan reaksi : 20, + NAD(P)H

—> 20, + NAD(P) + H" (Lassegue
and Clempus, 2003; Touyz, 2004).
NAD(P)H oksidase vascular terdiri dari
palingsedikit 4  komponen: terkait
membran sel p22phox dan gp91phox (atau
gp91lphox [nox2] homolog, nox1l dan
nox4), dan subunit sitosol, p47phox dan
p67phox. NAD(P)H oksidase vascular
diatur oleh humoral (cytokins, growth
factor dan vasoactive agents) dan factor
fisik (elastis, regangan berdenyut dan
tegangan geser) (Lassegue and Clempus,
2003; Touyz, 2004). Secara fisiologi ROS
dihasilkan  secara terkendali  dalam
konsentrasi rendah dan berfungsi sebagai
molekul sinyal untuk menjaga integritas
pembuluh darah dengan mengatur fungsi
endotel dan kontraksi-relaksasi vascular
(Touyz et al., 2003; Touyz, 2004). Dalam
kondisi patologis peningkatan bioaktivitas
ROS menyebabkan disfunsi endotel,
peningkatan kontraktilitas, pertumbuhan
VSMC, invasi monosit, peroksidasi lipid,
inflamasi dan peningkatan pengendapan
matrik  protein  ekstraseluler  yang
merupakan faktor penting kerusakan
vascular dan hipertensi (Taniyama and
Griendling, 2003; Touyz, 2004). Proses
molekuler  yang mendasari ROS
menginduksi perubahan vascular
melibatkan aktivasi jalur sinyal redoks
sensitive. Anion superoksida dan H;0,
merangsang mitogen diaktivasi protein
kinase, tirosin kinase dan faktor transkripsi
(NFkB, AP-1, dan HIF-1) dan inaktivasi
protein tirosin fosfatase (Chiarugi and
Cirri, 2003; Touyz, 2004). ROS juga
meningkatkan [Ca®]; dan meningkatkan
pengaturan protonongkogen dan ekspresi
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gen proinflamasi. Proses ini terjadi melalui
modifikasi protein oksidatif
dengan mengubah residu asam amino
penting, dengan induksi dimerisasi protein,
dan dengan berinteraksi dengan kompleks
logam seperti gugus Fe-S. Perubahan
kondisi redoks intraseluler melalui sistem
thioredoksin dan glutation juga dapat
mempengaruhi terjadinya sinyal (Chiarugi
and Cirri, 2003; Touyz, 2004).

SIMPULAN

Hiperurisemia sebagai faktor risiko
penyakit kardiovaskular dengan memberi-
kan efek vaskular secara langsung dan
menyebabkan kerusakan vaskular melalui
mekanisma  peningkatan  pembentukan
ROS (stres oksidatif). ROS menginduksi
perubahan vaskular melalui aktivasi jalur

sinyal sensitif redoks mengaktifkan
mitogen  activated  protein  kinase
(MAPKSs), tirosin kinase dan faktor
transkripsi  (NFxB, AP-1, dan HIF-1)
merangsang  pembentukan  monocyte
chemoattractant  protein-1  (MCP-1),
inflamasi dan meningkatkan

siklooksigenase 2 (COX-2).
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