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Article Info Abstract: 

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) is a key regulator of somatic growth that 
mediates the effects of growth hormone (GH). IGF-1 receptors are expressed by 
three main cell types involved in the pathogenesis of atherosclerosis: endothelial 
cells, macrophages, and smooth muscle cells. Recent in vivo studies have explored 
the effects of IGF-1 on atherosclerosis pathogenesis. This paper discusses the 
relationship and role of IGF-1 in cardiovascular disease. Existing studies have 
demonstrated the atheroprotective effects of IGF-1, particularly its ability to 
stabilize atherosclerotic plaques. Low levels of IGF-1 (high levels of IGFBP) are 
associated with an increased risk of heart disease. However, it is important to note 
that the existing studies primarily use animal models and have limitations, making 
direct conclusions about human disease pathology challenging. 
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Pendahuluan 

Penyebab utama dari kejadian penyakit 
kardiovaskuler (CVD), seperti penyakit jantung 
iskemik, stroke dan penyakit arteri perifer berawal 
dari aterosklerosis, yaitu kondisi patologis yang 
dikarakteristikkan sebagai inflamasi lokal dan 
penebalan dinding arteri. Aterosklerosis 
merupakan kelainan yang memiliki patofisiologi 
yang kompleks. Perubahan ekspresi terjadi dari 
berbagai gen bersama faktor lingkungan dan gaya 
hidup yang menginisiasi kaskade kejadian 

penyakit dan melibatkan berbagai jenis sel 
(misalnya, sel endotel vaskuler, sel otot polos dan 
makrofag) (Singh et al., 2002). 

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) merupakan 
regulator utama dari pertumbuhan somatik (yang 
terjadi di masa prepubertas dan pubertas), yang 
memediasi banyak efek dari growth hormone (GH). 
Kadar IGF-1 di sirkulasi mencapai puncaknya pada 
usia remaja pertengahan dan kemudian menurun 
seiring dengan bertambahnya usia. Sebagian besar 
molekul IGF-1 di sirkulasi berbentuk kompleks 
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karena berikatan dengan protein pembawa yaitu 
IGF binding protein (IGFVPs), yang menghambat 
IGF-1 berikatan dengan reseptor insulin atau 
memodulasi pengikatan IGF-1 ke reseptor IGF-1 
(IGF-1R). Reseptor IGF-1 diekspresikan oleh tiga 
sel utama yang berperan dalam patogenesis 
aterosklerosis yaitu, sel endotel, makrofag dan sel 
otot polos. Penelitian in vivo terbaru telah 
membahas mengenai efek IGF-1 terhadap 
patogenesis aterosklerosis (Allard & Duan, 2018). 
Dalam tulisan ini akan dibahas mengenai 
hubungan dan peran IGF-1 terhadap penyakit 
jantung dan pembuluh darah. 
 
IGF-1 dan Penyakit Kardiovaskuler 
 

IGF-1 mempengaruhi fungsi vaskuler dan 
memiliki efek protektif terhadap aterosklerosis 
melalui beberapa cara, berperan sebagai 
antiinflamasi, antiapoptosis dan stimulasi 
angiogenesis (Higashi et al., 2016). IGF-1 juga 
menstimulasi produksi nitric oxide di sel endotel 
dan sel otot polos melalui aktivasi nitric oxide 
synthetase melalui katalisasi fosforilasi Akt, yang 
juga berperan dalam meningkatkan kontraktilitas 
jantung saat latihan fisik (Burgos et al., 2017). 
Terdapat bukti lain bahwa IGF-1 juga memiliki 
efek yang tidak langsung terhadap sistem 
kardiovaskuler dengan meningkatkan sensitivitas 
insulin (Yakar et al., 2001). 
 
Penyakit Arteri Koroner 
 

Studi menunjukkan hubungan antara kadar 
IGF-1 yang rendah dengan prevalensi penyakit 
arteri koroner (CAD) yang tinggi (Laughlin et al., 
2004). Pasien akromegali yang memiliki kadar GH 
dan IGF-1 yang berlebih, dapat menyebabkan 
kardiomiopati akromegali, yang dikarakteristikkan 
sebagai hipertrofi biventrikuler, disfungsi sistolik 
dan diastolik, dan gagal jantung kongestif (Sharma 
et al., 2017). Namun, Petrossians et al. menemukan 
dari 3173 pasien dengan akromegali, yang 
memiliki penyakit kardiovaskuler serius hanya 
<5% pasien (Petrossians et al., 2017). Defisiensi GH 
menyebabkan gangguan aliran darah karena 
gangguan vasodilatasi pembuluh darah yang 
tergantung NO (Elhadd et al., 2001). Suplementasi 
GH menunjukkan penurunan resiko penyakit 
kardiovaskuler (Burger et al., 2006). 

Studi observasional dalam skala besar 
menunjukkan hubungan antara IGF-1 terhadap 
10.600 subjek yang menderita penyakit koroner. 
Hasilnya menunjukkan kadar IGF-1 secara 
signifikan rendah pada pasien yang perkembangan 
penyakitnya menjadi acute coronary syndrome. 
Sedangkan pada pasien yang memiliki kadar IGF-
1 tertinggi dapat menurunkan resiko 
berkembangnya infark miokard sampai 55% 
(Ruidavets et al., 2011). Studi yang sama 
ditunjukkan pada skala yang lebih kecil yaitu 36 
pasien yang menunjukkan kadar IGF-1 secara 
signifikan rendah pada pasien dengan early onset 
CAD (De Lorenzo et al., 2016). 
 

Stroke 

Studi menunjukkan bahwa IGF-1 memiliki 
efek protektif terhadap stroke iskemik (Shaheen et 
al., 2018). Saber et al. menggunakan penelitian 
observasional pada 757 subjek dalam Framingham 
Heart Study, mengungkapkan bahwa insidensi 
stroke iskemik paling rendah berada pada pasien 
yang memiliki kadar IGF-1 sirkulasi dengan kuartil 
tertinggi, terutama pada pasien diabetes dan 
pasien yang memiliki rasio waist-hip yang tinggi. 
Hal ini menunjukkan bahwa kadar IGF-1 sirkulasi 
yang rendah berhubungan dengan peningkatan 
resiko stroke iskemik pada pasien dengan diabetes 
atau obesitas (Saber et al., 2018). 

Banyak penelitian yang menghubungkan 
antara IGF-1 dengan common carotid intima-media 
thickness (CC-IMT). Pada individu obes tanpa 
kelainan metabolik, menunjukkan bahwa IGF-1 
memiliki efek protektif terhadap CC-IMT (Abd El-
Hafez et al., 2014). IGF-1 diperkirakan dapat 
menstimulasi hiperplasia dari sel otot polos pada 
aterosklerosis tahap awal namun pada tahap akhir 
IGF-1 berperan dalam meninkatkan stabilitas plak 
yang terbentuk (Wang et al., 2012). 
 

Peripheral Arterial Disease (PAD) 

Studi yang menghubungkan antara IGF-1 
dengan PAD masih terbatas. Urbaonavicience et al. 
melaporkan bahwa kadar IGF-1 yang rendah 
terdapat pada pasien dengan critical limb ischemia. 
Pada studi cross-sectional yang membandingkan 
pasien PAD dengan kelompok kontrol, 
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menemukan bahwa kadar Insulin-Like Growth 
Factor Binding Protein 3 (IGFBP-3) pada kelompok 
PAD lebih rendah, terutama pasien yang memiliki 
ankle/brachial index yang lebih rendah dari median. 
Selain itu, juga ditemukan transfemoral gradient 
CRP yang tinggi, merupakan marker menanda 
inflamasi, secara independen berhubungan dengan 
transfemoral gradient IGF-1 yang rendah dan 
transfemoral gradient IGFBP-3 yang tinggi 
(Brevetti et al., 2008). 
 

Efek Ateroprotektif IGF-1 

Kadar IGF-1 sistemik diketahui berkorelasi 
terbalik dengan kejadian aterosklerosis, konsisten 
dengan efek ateroprotektif dari IGF-1. Infus IGF-1 
secara sistemik, terbukti menurunkan kejadian 
aterosklerosis pada mencit (Sukhanov et al., 2007). 
Penelitian dengan menggunakan mencit dengan 
hepatic jak2 deficiency, yang menyebabkan 
gangguan jalur persinyalan GH, sehingga kadar 
IGF-1 sirkulasi lebih rendah, menunjukkan 
peningkatan kejadian aterosklerosis dan hal ini 
berhubungan dengan kadar IGF-1 yang rendah 
(Sivasubramaniyam et al., 2017). Studi oleh 
Svensson et al. dengan memberikan diet yang 
menginduksi pembentukan fatty streak pada mencit 
dengan inaktivasi IGF-1, sehingga kadar IGF-1 
serum lebih rendah 80% dibandingkan normal 
menunjukkan peningkatan pembentukkan fatty 
streak pada mencit dengan defisiensi IGF-1. 
Peningkatan pembentukkan fatty streak ini 
berhubungan dengan peningkatan kadar 
kolesterol serum dan tanda-tanda inflamasi 
sistemik, aktivasi endotel dan infiltrasi makrofag 
pada dinding vaskuler (Svensson et al., 2016). Hal 
ini konsisten dengan efek ateroprotektif dari IGF-1. 

Peningkatan kadar IGF-1 di sirkulasi tidak 
hanya menurunkan jumlah plak aterosklerosis, 
namun juga menginduksi perubahan fenotip pada 
plak, yang dapat dilihat melalui penurunan jumlah 
makrofag, penurunan ekspresi sitokin pro-
inflamasi, penurunan stress oksidatif, penurunan 
kejadian apoptosis dan peningkatan jumlah sel otot 
polos dan kolagen (Sukhanov et al., 2007, 2011). 
Sebaliknya, kadar IGF-1 sirkulasi yang rendah 
pada mencit berhubungan dengan peningkatan 
fenotip inflamasi dan peningkatan kejadian 
aterosklerosis (Sivasubramaniyam et al., 2017; 

Sukhanov et al., 2011). Observasi ini menunjukkan 
bahwa IGF-1 mengurangi proses inflamasi dan 
menstabilkan fenotip plak, merupakan efek 
terapeutik IGF-1 untuk mencegah timbulnya 
kejadian klinis akibat rupturnya plak.  
 

Kesimpulan 

Studi-studi yang telah ada berhasil menunjukkan 

efek ateroprotektif IGF-1, terutama kemampuan 

khususnya untuk membuat plak aterosklerosis 

menjadi lebih stabil. Kadar IGF-1 yang rendah 

(kadar IGFBP yang tinggi) berhubungan dengan 

peningkatan resiko penyakit jantung. Namun perlu 

diketahui bahwa studi-studi yang ada masih 

menggunakan hewan coba, masih memiliki 

keterbatasan dan tidak secara langsung dapat 

disimpulkan dengan patologi penyakit manusia. 
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