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Kalsifikasi vaskular (VC) adalah proses patologis yang ditandai dengan pengenda-
pan abnormal kalsium fosfat pada dinding pembuluh darah yang menyebabkan 
peningkatan kekakuan arteri dan perkembangan penyakit kardiovaskular. Sebe-
lumnya dianggap sebagai kondisi degeneratif pasif, kalsifikasi vaskular sekarang 
dipahami sebagai proses yang diatur secara aktif yang melibatkan sel otot polos 
pembuluh darah (VSMC) dan dipengaruhi oleh gangguan metabolisme, terutama 
sindrom metabolik (MetS). Sindrom metabolik, yang didefinisikan sebagai re-
sistensi insulin, hipertensi, dislipidemia, dan obesitas sentral, mendorong kalsifi-
kasi pembuluh darah melalui berbagai mekanisme molekuler, seperti inflamasi 
kronis, stres oksidatif, dan disregulasi lipid. Protein morfogenetik tulang (BMP), 
khususnya BMP-2, sangat penting untuk diferensiasi osteogenik sel otot polos 
pembuluh darah, memfasilitasi mineralisasi pembuluh darah dan memengaruhi 
morbiditas kardiovaskular. Peningkatan sinyal BMP pada sindrom metabolik 
dikaitkan dengan peningkatan kekakuan pembuluh darah, disfungsi endotel, dan 
kalsifikasi arteri. Artikel ini mengkaji hubungan yang kompleks antara komplikasi 
vaskular dan sindrom metabolik, dengan menyoroti peran protein morfogenetik 
tulang dalam patologi vaskular. Pemahaman yang lebih baik mengenai mekanisme 
molekuler ini dapat memfasilitasi pengembangan strategi pengobatan baru yang 
dirancang untuk mengurangi risiko kardiovaskular dan meningkatkan hasil pen-
gobatan pasien.  
 
Kata Kunci: Kalsifikasi vaskular; Protein morfogenetik tulang-2; Sindrom 
metabolik; Aterosklerosis  

 ABSTRACT 
  

Vascular calcification (VC) is a pathological process marked by the abnormal 
deposition of calcium phosphate in the vascular wall, leading to increased arterial 
stiffness and the development of cardiovascular disease. Previously considered as a 
passive degenerative condition, vascular calcification is now understood as an 
actively regulated process involving vascular smooth muscle cells (VSMCs) and is 
influenced by metabolic disorders, especially metabolic syndrome (MetS). Metabolic 
syndrome, defined by insulin resistance, hypertension, dyslipidaemia, and central 
obesity, promotes vascular calcification via various molecular mechanisms, such as 
chronic inflammation, oxidative stress, and lipid dysregulation. Bone morphogenetic 
proteins (BMPs), particularly BMP-2, are essential for the osteogenic differentiation 
of vascular smooth muscle cells, facilitating vascular mineralisation and influencing 
cardiovascular morbidity. Increased BMP signalling in metabolic syndrome is 
associated with heightened vascular stiffness, endothelial dysfunction, and greater 
arterial calcification. This review examines the intricate relationship between 
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vascular complications and metabolic syndrome, highlighting the role of bone 
morphogenetic proteins in vascular pathology. An enhanced comprehension of these 
molecular mechanisms may facilitate the development of novel treatment strategies 
designed to mitigate cardiovascular risk and enhance patient outcomes..  
 
Keywords: Vascular calcification; Bone morphogenetic protein-2; Metabolic 
syndrome; Atherosclerosis  
 

 

PENDAHULUAN  

Kalsifikasi vaskular (VC) didefinisikan 

sebagai akumulasi abnormal kalsium fosfat 

di dalam dinding pembuluh darah. Kondisi 

ini merupakan karakteristik berbagai penya-

kit kronis, seperti aterosklerosis dan penya-

kit arteri koroner.(1) Kalsifikasi pembuluh 

darah pada awalnya dianggap sebagai 

proses pasif yang terkait dengan penuaan, 

namun saat ini dikenal sebagai proses bio-

mineralisasi jaringan yang diatur secara ak-

tif dan terutama melibatkan sel otot polos 

pembuluh darah (VSMC). Proses ini secara 

signifikan berkontribusi terhadap kekakuan 

pembuluh darah, gangguan aliran darah, 

serta peningkatan morbiditas dan mortalitas 

kardiovaskular.(1) Kalsifikasi pembuluh 

darah berfungsi sebagai prediktor inde-

penden kejadian kardiovaskular yang meru-

gikan. Mekanisme VC bersifat multifaktorial, 

yang melibatkan interaksi yang kompleks 

antara proses seluler, respons inflamasi, dan 

gangguan metabolisme.  

Sindrom metabolik (MetS), yang 

ditandai dengan resistensi insulin, 

hipertensi, dislipidemia, dan obesitas 

sentral, merupakan faktor risiko penyakit 

kardiovaskular dan kalsifikasi pembuluh 

darah.(2) Prevalensi global MetS meningkat 

terutama disebabkan oleh perubahan gaya 

hidup. Hubungan antara MetS dan kalsifikasi 

pembuluh darah telah diketahui, dengan 

faktor-faktor seperti resistensi insulin dan 

dislipidemia berperan dalam perkembangan 

VC melalui berbagai jalur molekuler.(2,3) In-

teraksi di antara kelainan metabolisme ini 

memperburuk kesehatan vaskular dan me-

tabolisme tulang, yang mengarah pada pen-

ingkatan risiko kalsifikasi.  

Protein morfogenetik tulang (BMP) 

memainkan peran penting dalam mengatur 

perkembangan tulang dan menjaga integri-

tas tulang, tetapi bukti yang muncul juga 

menunjukkan bahwa protein ini juga me-

mengaruhi kesehatan pembuluh darah. BMP 

terlibat dalam pembentukan dan renovasi 

tulang dan mengatur berbagai fungsi seluler, 

termasuk diferensiasi, apoptosis, dan miner-

alisasi.(4) Yang menarik, BMP juga terlibat 

dalam patogenesis kalsifikasi vaskular 

dengan merangsang VSMC untuk mengalami 

diferensiasi osteoblas, yang mengarah pada 

pengendapan kalsium dan fosfat di dinding 

arteri.(4) Selain itu, pensinyalan BMP di-

pengaruhi oleh gangguan metabolisme sep-

erti MetS, yang menunjukkan adanya hub-

ungan antara disregulasi BMP, kalsifikasi 

vaskular, dan kelainan metabolisme.  

Ulasan ini bertujuan untuk meninjau 

hubungan kompleks antara kalsifikasi vas-

kular dan sindrom metabolik, dengan 

menekankan peran BMP dalam 

mempengaruhi kesehatan vaskular. Makalah 

ini mengulas literatur terkini untuk men-

jelaskan peran BMP dalam kalsifikasi vasku-

lar dalam kerangka MetS dan untuk mening-

katkan pemahaman tentang mekanisme 

molekuler yang terlibat dalam kalsifikasi 

vaskular dan sindrom metabolik.  
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KALSIFIKASI VASKULAR: PATOFISI-

OLOGI DAN KLINIS 

VC adalah kondisi patologis progresif 

ditandai dengan pengendapan kristal hi-

droksiapatit, varian kalsium fosfat, di dalam 

dinding pembuluh darah.(5) Kondisi ini teru-

tama terkait dengan aterosklerosis, penu-

aan, dan gangguan metabolik seperti penya-

kit ginjal kronis (PGK), diabetes mellitus, dan 

hipertensi.(5) Pentingnya VC secara klinis 

muncul dari kemampuannya menginduksi 

kekakuan arteri, mengganggu fungsi pem-

buluh darah normal, dan meningkatkan 

risiko hasil kardiovaskular yang negatif. Kal-

sifikasi vaskular dikategorikan menjadi dua 

jenis: kalsifikasi intima dan kalsifikasi me-

dial, yang masing-masing ditandai dengan 

mekanisme dan konsekuensi yang unik un-

tuk kesehatan vaskular.  

Kalsifikasi intima, atau kalsifikasi 

aterosklerotik, terjadi pada tunika intima 

dinding arteri sebagai komponen dari proses 

aterosklerosis. Kondisi ini ditandai dengan 

akumulasi kalsium fosfat di samping plak 

yang kaya lipid, yang biasanya terjadi dalam 

konteks peradangan kronis dan kerusakan 

endotel.(6) Jenis kalsifikasi ini dikaitkan 

dengan perkembangan aterosklerosis, di-

mana disfungsi endotel dan penumpukan li-

pid memulai mekanisme inflamasi yang 

membantu perkembangan plak.[6] Ketika 

plak matang, mereka mengalami kalsifikasi, 

yang mengakibatkan penyempitan lumen ar-

teri yang semakin besar dan aliran darah ter-

ganggu (Gambar 1). 

Gambar 1. Kalsifikasi aterosklerosis versus kalsifikasi arteri medial. Keduanya berkontribusi terhadap 
kekakuan pembuluh darah arteri, sehingga mengganggu fisiologi Windkessel. Kalsifikasi aterosklerotik 

menurunkan diameter lumen dan meningkatkan risiko trombosis akut.(6) 

Kalsifikasi medial, atau sklerosis 

Mönckeberg, bermanifestasi pada tunika 

media dinding arteri dan umumnya terlihat 

pada pasien dengan gangguan metabolisme 

kronis, termasuk diabetes dan PGK. Berbeda 

dengan kalsifikasi intima, kalsifikasi medial 

tidak secara langsung terkait dengan ath-

erosklerosis tetapi mengakibatkan 
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kekakuan arteri (Gambar 1).(6) Kalsifikasi 

medial mengganggu mekanika vaskular dan 

fisiologi Windkessel, yang sangat penting 

untuk perfusi jaringan distal yang optimal, 

sehingga secara substansial meningkatkan 

risiko amputasi tungkai bawah pada pasien 

diabetes tipe II.(7) Kalsifikasi medial lazim 

terjadi pada orang dewasa yang lebih tua, 

pasien diabetes melitus, dan pasien penyakit 

ginjal kronis, di mana metabolisme mineral 

yang tidak teratur dan retensi fosfat merupa-

kan faktor yang signifikan.(6) 

Pada tingkat sel, mekanisme yang 

mendorong kalsifikasi vaskular (VC) sangat 

rumit dan mencakup beberapa proses yang 

saling terkait, termasuk diferensiasi sel, ren-

ovasi matriks, dan mineralisasi (Gambar 

2).(1) VSMC, yang sangat penting untuk 

mempertahankan tonus pembuluh darah 

dan integritas struktural, merupakan inti 

dari perkembangan VC. Dalam kondisi 

fisiologis standar, VSMC tetap diam, 

mempertahankan keadaan kontraktil yang 

penting untuk fungsi vaskular yang 

optimal.(8) Dalam kondisi patologis, VSMC 

dapat menunjukkan transisi fenotipik ke 

fenotip yang lebih mirip osteoblas, yang 

disebabkan oleh plastisitas fenotipik 

mereka, sebuah fenomena yang dikenal 

sebagai osifikasi vaskular.(1,8)

 

Gambar 2. Mekanisme penting yang mendasari kalsifikasi vaskular. Mekanisme yang terlibat: (1) kegaga-
lan proses anti-kalsifikasi, yang diakibatkan oleh hilangnya inhibitor dan defisiensi osteklastogenesis; (2) 

berbagai stresor menginduksi transdiferensiasi osteogenik sel otot polos pembuluh darah, yang 
mengarah pada produksi vesikula matriks yang berfungsi sebagai nidus untuk pengendapan kalsium 

fosfat; (3) kematian sel melalui apoptosis atau nekrosis menghasilkan pelepasan badan apoptosis atau 
puing-puing nekrotik, yang dapat berfungsi sebagai tempat nukleasi untuk pembentukan apatit; (4) home-

ostasis mineral yang tidak normal menghasilkan pengendapan kalsium fosfat hidroksiapatit; (5) kom-
pleks nukleasi yang dihasilkan selama remodeling tulang memfasilitasi mineralisasi ektopik; dan (6) 

degradasi dan modifikasi matriks yang disebabkan oleh stresor lingkungan.(1) 
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Transformasi fenotipik ini di-

pengaruhi oleh berbagai rangsangan, seperti 

peningkatan kadar fosfat, sitokin inflamasi, 

stres oksidatif, dan dislipidemia.(1) Me-

nanggapi rangsangan ini, VSMC mengek-

spresikan penanda osteogenik, termasuk al-

kali fosfatase, osteocalcin, dan protein mor-

fogenetik tulang (BMP), sementara juga 

memproduksi komponen matriks ekstrase-

luler seperti kolagen dan osteopontin.(1,8) Pe-

rubahan ini memfasilitasi pengembangan 

matriks kalsifikasi, yang menghasilkan 

akumulasi kristal kalsium fosfat. VSMC di 

lapisan medial arteri menunjukkan ke-

cenderungan yang lebih besar untuk 

diferensiasi osteoblas, yang berkontribusi 

terhadap prevalensi kalsifikasi medial. 

Selain VSMC, sel endotel, makrofag, 

dan berbagai jenis sel lain di dalam dinding 

pembuluh darah berperan dalam kalsifikasi 

pembuluh darah melalui interaksinya 

dengan komponen matriks ekstraseluler dan 

agen mineralisasi.(1,9) Matrix Gla-protein 

(MGP) berfungsi sebagai pengatur kalsifikasi 

vaskular yang signifikan, yaitu sebagai peng-

hambat dengan cara mengikat ion kalsium 

dan menghambat pengendapannya di dalam 

jaringan. Aktivitas MGP diatur oleh kar-

boksilasi yang bergantung pada vitamin K, 

dan disfungsi MGP berkorelasi dengan pen-

ingkatan kalsifikasi.(10) Unsur-unsur tamba-

han, termasuk faktor pertumbuhan fibro-

blast (FGF), transforming growth factor-beta 

(TGF-β), dan kalsifikasi vesikula, secara sig-

nifikan memengaruhi modulasi kalsifi-

kasi.(1,11) 

Kalsifikasi vaskular secara klinis 

berkorelasi dengan peningkatan risiko pen-

yakit kardiovaskular, seperti penyakit jan-

tung koroner (PJK), gagal jantung, stroke, 

dan penyakit arteri perifer.(1,2,5) VC berfungsi 

sebagai prediktor yang signifikan terhadap 

hasil kardiovaskular yang buruk, terutama 

pada pasien dengan PGK. Gangguan fungsi 

ginjal menghasilkan akumulasi fosfat dan 

kalsium, berkontribusi pada perkembangan 

kalsifikasi medial dan intima.(12) Pada pasien 

dengan diabetes, metabolisme kalsium dan 

fosfat yang tidak teratur terjadi bersamaan 

dengan peradangan kronis, yang menyebab-

kan percepatan perkembangan aterosklero-

sis dan peningkatan risiko kejadian iskemik.  

VC juga mempersulit pengelolaan 

pasien dengan penyakit kardiovaskular. Kal-

sifikasi pada arteri koroner mempersulit in-

terpretasi angiografi koroner dan dapat 

mengganggu efektivitas intervensi, terma-

suk implantasi stent dan cangkok bypass ar-

teri koroner.(13) Kekakuan aorta dan arteri 

utama lainnya mempersulit manajemen 

tekanan darah. Karena hubungannya yang 

signifikan dengan morbiditas dan mortalitas 

kardiovaskular, terutama di antara individu 

dengan PGK, diabetes, dan sindrom 

metabolik, kalsifikasi pembuluh darah 

merupakan fokus penting untuk 

meningkatkan hasil pada kelompok pasien 

berisiko tinggi.  

 

SINDROMA METABOLIK DAN 

KALSIFIKASI VASKULAR 

Sindrom Metabolik (MetS) terdiri dari 

serangkaian gangguan metabolik yang saling 

berkaitan. MetS didiagnosis ketika 

memenuhi setidaknya tiga dari lima kriteria 

berikut ini, sebagaimana diuraikan oleh 

National Cholesterol Education Program's 

Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) dan 

International Diabetes Federation (IDF): (1) 

obesitas abdominal; (2) peningkatan 

glukosa puasa (≥100 mg/dL); (3) tekanan 

darah tinggi (≥130/85 mmHg); (4) 

dislipidemia yang ditandai dengan 

rendahnya kadar kolesterol HDL (high-

density lipoprotein) (<40 mg/dL pada pria, 

<50 mg/dL pada wanita) dan trigliserida 

yang tinggi (≥150 mg/dL); dan (5) resistensi 

insulin.(14) 

Studi epidemiologi menunjukkan 

bahwa prevalensi kalsifikasi arteri koroner 

di antara pasien dengan MetS adalah 43%, 

melebihi 24% yang diamati pada populasi 

non-MetS.(2) Mekanismenya melibatkan in-

teraksi yang kompleks di antara 
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hiperglikemia, dislipidemia, gangguan me-

tabolisme mineral, dan inflamasi kronis.  

 
Hiperglikemia dan Kalsifikasi Vasku-
lar  

Hiperglikemia, yang diamati pada dia-

betes melitus dan MetS, meningkatkan prev-

alensi kalsifikasi vaskular. Hiperglikemia 

dapat menyebabkan kalsifikasi pembuluh 

darah melalui berbagai mekanisme, seperti 

stres oksidatif, produksi produk akhir glikasi 

lanjut (AGE), dan glikosilasi.(15) Peningkatan 

sitokin proinflamasi, termasuk berbagai in-

terleukin (IL) dan faktor nekrosis tumor alfa 

(TNF-α), yang diamati pada hiperglikemia, 

meningkatkan pembentukan deposit 

kalsium pada VSMC.(16) Studi in vitro 

menggunakan VSMC manusia menunjukkan 

bahwa TNF-α meningkatkan mineralisasi 

yang diinduksi fosfat.(17) TNF-α menginduksi 

ekspresi alkali fosfatase (ALP) melalui jalur 

faktor nuklir kappa beta (NF-kβ), yang 

meningkatan mineralisasi pembuluh 

darah.(18) Selain itu, TNF-α memengaruhi 

VSMC dengan mengaktifkan protein mor-

fogenetik tulang (BMP). 

Hiperglikemia menginduksi produksi 

spesies oksigen reaktif (ROS), yang dapat 

mempercepat kalsifikasi pembuluh darah 

melalui berbagai mekanisme seluler. 

Penelitian sebelumnya yang melibatkan mi-

ofibroblas aorta tikus mengindikasikan 

bahwa ROS dapat meningkatkan kadar TNF-

α, sehingga berkontribusi pada perkem-

bangan VC.(19) Selain itu, ROS berfungsi se-

bagai mediator untuk meningkatkan aktivi-

tas reseptor produk akhir glikasi lanjut 

(RAGE), sehingga semakin memfasilitasi VC.  

Protein morfogenetik tulang (BMPs) 

adalah subkelompok superfamili tumour 

growth factor beta (TGF-β), yang telah 

diteliti secara menyeluruh terkait penyakit 

vaskular.(20) Pada pasien dengan diabetes 

melitus, peningkatan kadar BMPs telah dia-

mati.(21) Studi in vitro telah menunjukkan 

bahwa BMPs meningkatkan VC pada VSMC 

tikus.(22) Selain itu, BMPs berfungsi sebagai 

mediator inflamasi endotel, dan pengham-

batannya dapat menurunkan VC. Hubungan 

antara BMPs dan ROS sangat rumit, dengan 

ekspresi berlebih BMPs terkait dengan akti-

vasi ROS yang memfasilitasi kalsifikasi. 

Sinyal BMP mencakup interaksi antara be-

berapa zat antara. Ekspresi BMP berkorelasi 

dengan peningkatan kadar Runt-related 

transcription factor 2 (Runx2) dan MSX.(23) 

Runx2 juga dikenal sebagai core binding fac-

tor alpha 1 (Cbfa1), dan Osterix, yang berada 

di bagian hilir Runx2, telah diidentifikasi se-

bagai gen utama dalam diferensiasi osteo-

blas. Runx2 menunjukkan peningkatan ek-

spresi pada kondisi hiperglikemik dan ber-

fungsi sebagai penanda untuk diferensiasi 

osteogenik VSMC.(24) Lingkungan dengan ka-

dar fosfat yang tinggi meningkatkan ROS, 

yang kemudian menginduksi ekspresi BMP-

2 dan Runx2, sehingga meningkatkan risiko 

terjadinya VC.(25) Diabetes melitus juga 

meningkatkan ekspresi gen MSX osteogenik 

pada kalsifikasi arteri.(26) 

 

Peran Lipoprotein dalam Kalsifikasi 

Vaskular  
Hubungan antara kadar kolesterol 

LDL serum dan kalsifikasi arteri pada pasien 

telah diketahui. Studi in vitro dengan 

kalsifikasi sel pembuluh darah yang berasal 

dari kultur sel otot polos aorta sapi (bovine 

aortic smooth muscle cells/BASMC) 

menunjukkan bahwa lipid yang teroksidasi 

menginduksi mineralisasi yang cepat.(27) 

Pemberian serum yang rendah lipoprotein 

pada media kultur menghambat perkem-

bangan nodul yang terkalsifikasi pada model 

kalsifikasi sel pembuluh darah secara in 

vitro.(28) Pada model tikus hiperkolesterole-

mia transgenik Leiden APOE*3, hiper-

lipidemia secara konsisten menyebabkan 

kalsifikasi aorta dalam beberapa minggu.(29)  

Lipid netral terakumulasi di dalam 

lapisan sub-endotel arteri yang seiring 

waktu mengalami modifikasi non-enzimatik 

sebagai hasil dari produk sampingan metab-

olisme seluler, yang meliputi fosfolipid 
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teroksidasi sedang. Fosfolipid yang tero-

ksidasi memfasilitasi kalsifikasi secara vitro 

melalui berbagai proses. Sitokin inflamasi, 

termasuk TNF-α, distimulasi, yang ber-

kontribusi pada kalsifikasi dengan mening-

katkan aktivitas BMP-2 melalui pengham-

batan penekannya, Smad6.(30) Lapisan elas-

tin pada dinding arteri sering kali berperan 

sebagai tempat utama pembentukan kristal 

hidroksiapatit, terutama pada ujung frag-

men, yang berpotensi disebabkan oleh aso-

siasinya dengan lipid. Elastin dikenal karena 

kemampuannya menyerap asam lemak dan 

afinitasnya yang signifikan terhadap lipid, 

LDL, dan kalsium. Faktor patogen yang 

terlibat dalam aterogenesis juga terkait 

dengan VC.  

 

Inflamasi dan Disregulasi Imun dalam 

Patofisiologi Kalsifikasi Vaskular 

Aterosklerosis merupakan gangguan 

inflamasi kronis yang ditandai dengan 

interaksi antara makrofag, sel endotel, dan 

VSMC. Inflamasi sangat penting untuk 

perkembangan aterosklerosis dan bertindak 

sebagai promotor utama kalsifikasi arteri. 

Studi menunjukkan bahwa inflamasi 

vaskular mendahului kalsifikasi arteri. 

Aikawa dkk. (2007) mengidentifikasi 

hubungan yang kuat antara akumulasi 

makrofag dan aktivitas osteogenik secara in 

vivo pada arteri tikus apolipoprotein E ---/--

-.(31)  Abdelbaky dkk. (2013) meneliti 137 

subjek yang menjalani tomografi emisi posi-

tron/computed tomography 1 sampai 5 ta-

hun terpisah dan mengidentifikasi sinyal in-

flamasi yang meningkat yang terkait dengan 

kalsifikasi pembuluh darah berikutnya di 

masing-masing segmen dinding aorta, 

menekankan proses inflamasi sebagai katal-

isator utama dan prekursor kalsifikasi pem-

buluh darah.(32) 

Trans-diferensiasi osteoblas dari 

VSMC merupakan mekanisme yang signif-

ikan dalam kalsifikasi vaskular. Dalam kon-

disi normal, VSMC mempertahankan fe-

notipe kontraktil, terutama yang terletak di 

dalam lapisan media. VSMC menunjukkan 

plastisitas yang cukup besar, memung-

kinkan mereka untuk berdiferensiasi men-

jadi sel seperti sel busa, seperti osteoblas, 

dan seperti kondrosit sebagai respons ter-

hadap berbagai rangsangan termasuk keru-

sakan pembuluh darah dan peradangan.(8) 

Transformasi VSMC menjadi sel seperti oste-

oblas ditandai dengan penurunan regulasi 

penanda sel otot polos, seperti SM22α dan α-

aktin, di samping regulasi penanda osteo-

genik, termasuk Runx2, osteopontin, dan al-

kali fosfatase (ALP).(8) Delesi Runx2, yang 

merupakan faktor transkripsi utama untuk 

perkembangan osteoblas, dalam VSMC 

secara signifikan berkorelasi dengan 

penekanan kalsifikasi pembuluh darah.(9) 

Vesikel matriks yang dilepaskan oleh sel 

mirip osteoblas sangat penting untuk 

produksi kristal hidroksiapatit dan proses 

kalsifikasi berikutnya.  

Inflamasi berfungsi sebagai 

mekanisme utama yang mendorong diferen-

siasi trans-diferensiasi osteoblastik VSMC. 

Makrofag M1 memfasilitasi kalsifikasi vas-

kular melalui sekresi sitokin proinflamasi, 

yang memicu trans-diferensiasi osteoblastik 

VSMC (Gambar 3).(33) Sitokin yang 

disekresikan oleh makrofag M1, seperti 

onkostatin M, interleukin-1β, interleukin-6, 

dan TNF-α, memfasilitasi trans-diferensiasi 

osteoblastik. Sebuah studi oleh Menini dkk. 

(2013) mengevaluasi 62 plak karotis manu-

sia yang diperoleh pasca endarterektomi ka-

rotis untuk mengetahui ketidakstabilan plak, 

jenis kalsifikasi, penanda inflamasi, dan 

keberadaan penanda osteogenik.(34) Studi ini 

mengidentifikasi peningkatan kadar RAGE, 

interferon-γ, dan TNF-α pada plak yang tidak 

stabil dengan kalsifikasi mikro dibanding-

kan dengan plak yang stabil yang ditentukan 

oleh kalsifikasi makro.(34) Hal ini menunjuk-

kan bahwa peradangan berfungsi sebagai 

mekanisme utama yang mendahului kalsifi-

kasi vaskular dan mikrokalsifikasi, yang 

meningkatkan risiko perkembangan plak 

melalui peningkatan peradangan dan 
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peningkatan stres plak secara langsung. 

 

Gambar 3. Inflamasi pada patofisiologi kalsifikasi vaskular. Adhesi dan migrasi sel endotel mengaktifkan 

makrofag selama inflamasi, mengakibatkan pelepasan sitokin inflamasi (TNF-α, IL-6, IL-1β). Hal ini 

mendorong sel otot polos endotel dan pembuluh darah. Tegangan geser (shear stress) dari aliran darah 

meningkatkan kerentanan sel endotel terhadap transisi endotel-mesenkim, diferensiasi osteogenik yang 

diinduksi oleh BMP, dan kalsifikasi vaskular. Defisiensi autofagi, inflamasi, agregasi LDL oksidatif, cidera 

sel, dan stres oksidatif dapat mengaktifkan sel endotel. Pensinyalan BMP, PTH, dan Wnt membantu sel 

endotel berkembang menjadi fibroblas mesenkim dan sel mirip osteoblas. Peningkatan ekspresi gen 

osteogenik (ALP, Runx2, BMP2, MSX2) dan penurunan ekspresi MGP menyebabkan kalsifikasi intima. 

Spesies oksigen reaktif dan stres oksidatif berasal dari ketidakseimbangan kalsium/fosfat dan kerusakan 

mitokondria. Sinyal BMP, Wnt, dan PTH mendiferensiasi sel otot polos pembuluh darah menjadi sel 

osteogenik dan kondrogenik, yang menyebabkan kalsifikasi media.(40) 

Gangguan Metabolisme Mineral pada 

Kalsifikasi Vaskular  

Gangguan homeostasis mineral dan 

peningkatan konsentrasi fosfat dianggap 

sebagai kontributor utama kalsifikasi 

vaskular pada PGK. Kompleks fosfat dikenal 

karena fungsinya dalam mengaktifkan jalur 

sinyal intraseluler pro-kalsifikasi.(1) Pening-

katan fosfat serum, terlepas dari fungsi gin-

jal, dikaitkan dengan peningkatan mortalitas 

kardiovaskular dan kalsifikasi arteri koro-

ner, yang menunjukkan peran penting fosfat 

dalam patogenesis kalsifikasi vaskular.(35) 

Peningkatan kadar produk kalsium fosfat 

dikaitkan dengan peningkatan fosfat 

anorganik (Pi), yang mengaktifkan Runx2 

dan mendorong transisi osteogenik VSMC 

(Gambar 3).(36) Penurunan regulasi inhibi-

tor kalsifikasi, pelepasan vesikula ekstrase-

luler, renovasi matriks ekstraseluler, dan 

transdiferensiasi osteo atau kondrogenik, 

bersama dengan apoptosis sel vaskular, ber-

kontribusi pada kondisi ini.  
Dalam kondisi patologis, kadar 

kalsium dan fosfat melebihi kelarutannya, 

sehingga memerlukan adanya penghambat 

kalsifikasi endogen untuk mencegah pen-

gendapan mineral ektopik. Peningkatan ka-

dar fosfat ekstraseluler menghambat 
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produksi inhibitor kalsifikasi dan men-

dorong pembentukan vesikula eksosom 

yang tidak memiliki inhibitor ini.(37) Hiper-

fosfatemia menstimulasi renovasi matriks 

ekstraseluler. Sintesis metaloproteinase 

matriks dan protease sistein menghasilkan 

degradasi protein matriks, pembentukan 

peptida elastin bioaktif, dan produksi kola-

gen, yang berpuncak pada matriks ekstrase-

luler yang kaya akan kolagen.(38) Selain itu, 

hiperfosfatemia meningkatkan sintesis en-

zim yang mengatur pengikatan silang kola-

gen dan organisasi supramolekuler. Ke-

jadian-kejadian ini secara kolektif me-

nyebabkan remodelling matriks ekstrase-

luler, yang berhubungan dengan minerali-

sasi vaskular.  

Kondisi fosfat tinggi juga menginduksi 

apoptosis atau nekrosis pada VSMC dengan 

menyebabkan pembentukan badan apopto-

sis yang dapat berfungsi sebagai inti untuk 

pengendapan kalsium fosfat. Sinyal intrase-

luler yang diatur oleh fosfat meliputi Wnt/β-

catenin, protein kinase B (PKB atau Akt), NF-

κB, dan glukokortikoid serum yang dapat di-

induksi kinase 1 (SGK1).(1) Stres oksidatif 

muncul dari ketidakseimbangan antara anti-

oksidan dan ROS dan terkait dengan sinyal 

osteoinduktif dan apoptosis. Proses ini dapat 

diatur oleh jalur Gas6/Axl, Akt, dan AMP-ac-

tivated protein kinase (AMPK), di mana 

fosfat secara langsung mempengaruhi apop-

tosis.  

 

PROTEIN MORFOGENETIK TULANG 

(BMP) DAN KALSIFIKASI VASKULAR  

BMP adalah sekelompok faktor 

pertumbuhan dalam superfamili 

transforming growth factor-beta (TGF-β).(4) 

BMP pertama kali diidentifikasi karena 

kapasitasnya untuk mendorong 

pembentukan tulang dan tulang rawan, yang 

tercermin dalam nomenklaturnya; namun, 

penelitian selanjutnya telah menemukan 

keterlibatannya yang lebih luas dalam 

berbagai proses fisiologis.  

 

BMP dan Fungsinya  

Keluarga BMP terdiri dari sekitar 30 

anggota pada manusia, dikategorikan ke 

dalam berbagai subkelompok sesuai dengan 

karakteristik struktural dan peran 

fungsionalnya.(4) BMP yang paling banyak 

diteliti meliputi BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-

7, dan BMP-9. Keragaman fungsi BMP dikait-

kan dengan variasi pola ekspresi, afinitas 

pengikatan reseptor, dan jalur pensinyalan 

hilir yang diaktifkan.  

 

Mekanisme Pensinyalan BMP-2  

BMP memengaruhi proses seluler me-

lalui dua jalur pensinyalan utama: jalur ka-

nonik dan jalur nonkanonik (Gambar 4).(39) 

Jalur pensinyalan BMP kanonik dimulai 

dengan pengikatan BMP ke kompleks 

reseptor yang terdiri dari reseptor serin / 

treonin kinase tipe I dan tipe II yang terletak 

di permukaan sel target.(4) Pengikatan 

menghasilkan fosforilasi molekul pensinya-

lan intraseluler yang disebut sebagai protein 

Smad, yaitu Smad1, Smad5, dan Smad8. 

Setelah fosforilasi, Smad ini berkumpul 

dengan Smad4 dan bermigrasi ke nukleus, di 

mana mereka memodulasi ekspresi gen tar-

get yang terkait dengan diferensiasi sel, pro-

liferasi, dan apoptosis (Gambar 5).(4) Jalur 

ini sangat penting untuk memediasi osteo-

genesis yang diinduksi oleh BMP dan dikait-

kan dengan berbagai proses seluler, terma-

suk kalsifikasi pembuluh darah, fibrosis, dan 

regulasi kekebalan tubuh. 
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Gambar 4. Jalur pensinyalan BMP. Molekul pensinyalan BMP mengaktifkan reseptor tipe I dan tipe 

II di jalur kanonik. Pengikatan ini memfosforilasi Smad1/5/8 melalui Smad6/7. Setelah fosforilasi, 

Smad1/5/8 kompleks dengan Smad4 dan bergerak ke nukleus untuk mengatur ekspresi gen. Dalam jalur 

pensinyalan BMP non-kanonik, molekul pensinyalan BMP mengaktifkan MAPK, PI3K, dan PKC untuk 

mengatur ekspresi gen.(39) 

 

 

Gambar 5. Mekanisme putative pensinyalan BMP yang terkait dengan kalsifikasi vaskular. Sistem ini 

terdiri dari keluarga protein kinase reseptor membran dan keluarga substrat reseptor, khususnya protein 

Smad, yang berpindah ke nukleus untuk berfungsi sebagai faktor transkripsi. Ligan TGF-β membentuk 

kompleks reseptor yang mengaktifkan Smad, yang kemudian berkumpul menjadi kompleks multi-subunit 

untuk mengatur transkripsi. Dua langkah utama diperlukan untuk mengirimkan sinyal hormonal ke gen 

target. Komponen utama sistem pensinyalan ini diidentifikasi, bersama dengan situs aksi berbagai 

regulator positif dan negatif.(4) 

Sebaliknya, pensinyalan BMP non kanonik mencakup jalur yang beroperasi 
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secara independen dari protein Smad. Jalur 

tersebut meliputi protein kinase yang diak-

tifkan mitogen (MAPK), khususnya p38, JNK, 

dan ERK, bersama dengan jalur fosfoinosi-

tida 3-kinase (PI3K) / Akt.(40) Pensinyalan 

non-kanonik memungkinkan BMP untuk 

memengaruhi berbagai fungsi seluler yang 

lebih luas, seperti pengaturan migrasi sel, 

peradangan, dan penataan ulang sitoskele-

tal, yang penting untuk proses penyem-

buhan luka dan perbaikan jaringan.  

 

Peran BMP-2 dalam Fenotipe VSMC 

dan Mineralisasi Matriks Vaskular  

BMP mendorong kalsifikasi pembuluh 

darah melalui berbagai mekanisme, teru-

tama dengan memicu transformasi osteo-

genik VSMC. Fenotipe VSMC ditandai dengan 

kemampuannya untuk secara reversibel me-

masuki keadaan sintetis yang ditandai 

dengan proliferasi dan sintesis matriks 

ekstraseluler yang signifikan. Transisi ini di-

anggap berperan dalam patofisiologi 

aterosklerosis dan sklerosis Mönckeberg. 

Ekspresi BMP telah diamati pada plak 

aterosklerotik, sejajar dengan ekspresi 

faktor transkripsi osteoblas. BMP-2, BMP-4, 

dan BMP-6 telah diidentifikasi di area kalsi-

fikasi pembuluh darah.(41) 

BMP-2 menghambat proliferasi VSMC 

secara in vitro ketika distimulasi oleh serum 

atau faktor pertumbuhan. Penghambatan 

proliferasi mungkin sebagian disebabkan 

oleh penghambatan p21 dari kinase yang 

bergantung pada siklin, yang mengakibatkan 

penghentian siklus sel berikutnya. Transfer 

gen BMP-2 yang dimediasi oleh adenovirus 

secara signifikan mengurangi hiperplasia in-

tima yang disebabkan oleh cedera balon.(42) 

BMP-2 secara khusus menurunkan ekspresi 

penanda sel otot polos secara in vitro setelah 

induksi penghentian pertumbuhan. Hal ini 

menunjukkan bahwa BMP-2 mungkin mem-

iliki efek diferensial pada VSMC secara in 

vitro tergantung pada status proliferasinya. 

Kemungkinan lain adalah bahwa efek BMP-2 

dapat menunjukkan suatu kontinum. Setelah 

menginduksi penghentian siklus sel, papa-

ran BMP-2 yang berkelanjutan menyebab-

kan penurunan penanda sel otot polos dan 

peningkatan ekspresi gen osteoblas. Peru-

bahan ini kemungkinan terkait dengan akti-

vasi MSX-2, faktor transkripsi yang men-

dorong ekspresi gen osteogenik, seperti al-

kali fosfatase dan osteopontin, di antara 

yang lainnya.(43) 

BMP-2 dapat mendorong apoptosis. 

Penelitian menunjukkan korelasi yang kuat 

antara regulasi p21 pada siklus sel dan 

proses kematian sel serta apoptosis.(44) BMP-

2 juga menginduksi apoptosis pada sel otot 

polos pembuluh darah paru.(45) Apoptosis 

memainkan peran penting dalam inisiasi dan 

perkembangan kalsifikasi di dalam sel pem-

buluh darah yang mengalami kalsifikasi. 

Apoptosis tampaknya mendahului pemben-

tukan nodul dalam sel pembuluh darah kal-

sifikasi, dan penghambatannya mengurangi 

kalsifikasi secara in vitro.(45) Demikian pula, 

induksi apoptosis menyebabkan pening-

katan kalsifikasi. Badan apoptosis telah dia-

mati di dekat area kalsifikasi pada ateroskle-

rosis dan sklerosis Mönckeberg.(46) Apopto-

sis berkontribusi pada perkembangan kalsi-

fikasi vaskular. Masih harus ditentukan 

apakah apoptosis yang diinduksi BMP-2 juga 

terlibat.  

BMP-2 juga diekspresikan oleh sel-sel 

pada lesi aterosklerotik, miofibroblas peri-

adventitial, dan sel tunika media. Induksi 

BMP-2 dalam pembuluh darah dapat berko-

relasi dengan stres oksidatif, inflamasi, dan 

hiperglikemia.(47) BMP-2 berfungsi sebagai 

morfogen tulang yang signifikan, dan ek-

spresinya memiliki potensi untuk memicu 

aktivasi program regulasi transkripsi osteo-

genik di arteri. BMP-2 menstimulasi ekspresi 

MSX-2 dan Runx/Cbfal pada VSMC (Gambar 

5).(48) MSX-2 sangat penting untuk pemben-

tukan tulang intramembran, sedangkan 

Cbfal sangat penting untuk diferensiasi oste-

oblas, pembentukan tulang endokondral, 

dan neovaskularisasi.(49) Studi terbaru 

menunjukkan bahwa pemrograman 
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transkripsi yang bergantung pada MSX-2 

dapat memengaruhi perkembangan garis 

keturunan osteoblas.  

MSX-2, yang termasuk dalam keluarga 

gen homeobox, adalah gen penting yang ter-

libat dalam VC dan diregulasi oleh aktivitas 

BMP-2 dan memainkan peran penting dalam 

pembentukan tulang dan regulasi temporal-

spasial diferensiasi osteoblas.(50) Keun-

tungan mutasi fungsi MSX-2 meningkatkan 

pengikatan DNA pada elemen promotor gen 

yang terkait dengan mineralisasi(51); se-

dangkan defisiensinya menyebabkan 

gangguan osifikasi tengkorak dan persis-

tensi foramen kalvarial. Tengkorak dan kla-

vikula terbentuk melalui mineralisasi in-

tramembran, sebuah proses yang terjadi 

secara langsung tanpa perantara tulang ra-

wan, tidak seperti osifikasi endokondral di-

mana MSX-2 bertindak sebagai pengatur 

utama. Proses mineralisasi pada kalsifikasi 

tunika media analog dengan pembentukan 

tulang intramembran, dengan penelitian 

yang menyoroti ekspresi dan fungsi MSX-2 

pada kalsifikasi media vaskular.(43)  

MSX-2 mempengaruhi peningkatan 

regulasi osterix (Osx), pengatur transkripsi 

utama mineralisasi dan diferensiasi osteo-

blas (Gambar 6). Osx adalah faktor tran-

skripsi zinc finger yang baru-baru ini 

ditemukan yang diekspresikan pada semua 

tulang yang sedang berkembang dan diatur 

oleh Runx2/Cbfa1 dan MSX-2. Aktivitas Osx 

sangat penting untuk induksi alkali fosfatase 

dan mineralisasi melalui jalur Runx2/Cbfa1, 

yang bertindak sebagai faktor transkripsi 

spesifik osteoblas sekunder yang diaktifkan 

oleh BMP-2 di bagian hilir Runx2/Cbfa1.(51) 

Kekurangan Osx menyebabkan gangguan 

pembentukan tulang. Pada elemen kerangka 

endokondral tikus osterix-null, sel mesen-

kim, osteoklas, dan pembuluh darah me-

nyusup ke dalam matriks tulang rawan yang 

mengalami demineralisasi. Deposisi matriks 

tulang tidak mencukupi, dan mineralisasi 

tidak ada.(4) Dalam VC media tunika, Osx dia-

tur oleh MSX-2 dan Runx2 / Cbfa1, dan akti-

vasinya mendorong fenotipe osteoblas dan 

mineralisasi matriks. 

 

Gambar 6. Keterlibatan BMP-2 dan MSX-2 dalam proses kalsifikasi vaskular. Dalam berbagai konteks, 

BMP-2 dapat memulai program osifikasi yang menyerupai osifikasi intramembran atau endokondral, 

yang dibedakan oleh aktivasi SOX9.(4) 

Peran BMP-2 dalam kalsifikasi pem-

buluh darah juga dapat dimodulasi oleh 

matrix Gla protein (MGP), yang berfungsi se-

bagai penghambat kalsifikasi.(23) Tikus yang 
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dimodifikasi secara genetik yang tidak mem-

iliki MGP menunjukkan kalsifikasi medial 

yang cukup besar tanpa adanya aterosklero-

sis.(52) Selain itu, VSMC yang berasal dari 

aorta tikus yang tidak memiliki MGP menun-

jukkan diferensiasi kondrogenik dan osteo-

genik saat diobati dengan BMP-2, tidak sep-

erti VSMC kontrol.(53) Ekspresi MGP secara 

signifikan berkurang pada aterosklerosis 

dan sklerosis Mönckeberg sebelum tim-

bulnya kalsifikasi.(54) BMP-2 diidentifikasi 

secara eksklusif pada pembuluh yang men-

galami kalsifikasi, yang menunjukkan bahwa 

kalsifikasi pembuluh darah dapat timbul 

dari aktivitas BMP-2 yang tidak terlawan, 

mungkin terkait dengan penurunan ekspresi 

MGP.(4) 

 

Peran BMP-2 dalam regulasi metabo-

lisme: adipogenesis, penyerapan glu-

kosa, dan metabolisme lipid 

BMP-2 berkontribusi pada distribusi 

penyimpanan energi antara jaringan adiposa 

viseral (VAT) dan jaringan adiposa subkutan 

(SAT). BMP-2 diekspresikan dengan tingkat 

yang lebih tinggi yang ditemukan di jaringan 

adiposa putih viseral dibandingkan dengan 

subkutan, dan pada individu yang kelebihan 

berat badan dan obesitas relatif terhadap in-

dividu kurus.(55) 

Studi asosiasi genome-wide (GWAS) 

skala besar baru-baru ini telah mengidentif-

ikasi varian genetik rs979012 di dalam BMP-

2 yang dikaitkan dengan rasio pinggang-

pinggul, menunjukkan peran BMP-2 dalam 

pengaturan distribusi lemak.(56) Peran BMP-

2 masih belum sepenuhnya jelas. Penelitian 

yang melibatkan tikus telah menyarankan 

peran BMP-2 dalam adipogenesis putih, ka-

rena penghapusan Schnurri2, gen yang di-

pengaruhi oleh BMP-2, mengakibatkan 

penurunan jaringan adiposa putih semen-

tara meninggalkan jaringan adiposa coklat 

tidak terpengaruh.(57) Ablasi Schnurri2 me-

nyebabkan peningkatan kadar insulin darah 

dan penurunan kadar glukosa darah, yang 

mengindikasikan bahwa BMP-2 mem-

berikan efek metabolik.  

Beberapa penelitian telah menyelidiki 

dampak BMP-2 pada diferensiasi adipogenik 

pada sel progenitor adiposa yang berbeda. 

Sel C3H10T1/2 yang ditransfeksi dengan 

BMP-2 menunjukkan diferensiasi preferen-

sial menjadi sel mirip osteoblas, meskipun 

sejumlah besar adiposit juga dihasilkan.(58) 

Dalam media adipogenik, BMP-2 

menginduksi diferensiasi adipogenik, yang 

mengindikasikan bahwa efek BMP-2 mung-

kin bergantung pada konteks dan metode 

pengiriman.(59) Induksi adipogenesis pada 

sel C3H10T1/2 oleh BMP-2 terjadi melalui 

aktivasi reseptor yang diaktifkan prolifera-

tor peroksisom (PPAR)-γ melalui pensinya-

lan Smad dan p38MAPK.(60) 

BMP-2 memfasilitasi diferensiasi 

adipogenik dan osteogenik pada sel stroma 

yang diturunkan dari adiposa. Dalam sebuah 

penelitian, penambahan BMP-2 ke sel 

stroma yang diturunkan dari adiposa 

manusia menghambat diferensiasi 

osteogenik pada sel dari enam dari delapan 

donor, sementara meningkatkannya pada 

sel dari dua donor lainnya.(61) Ketidakkon-

sistenan yang sebanding diamati pada 

penelitian tambahan. Dua penelitian menun-

jukkan bahwa BMP-2 tidak mendorong oste-

ogenesis pada sel stroma yang diturunkan 

dari adiposa(62,63); Namun, penelitian ketiga 

menunjukkan efek osteogenik yang signif-

ikan.(64) Perbedaan ini mungkin disebabkan 

oleh variasi sumber BMP-2 dan aktivitas 

biologisnya.  

Temuan lain menunjukkan efek pro-

adipogenik yang lebih besar pada sel 

mesenkim manusia (hMSC). Kombinasi 

BMP-2 dan 3-isomethyl-1-buthylxanthine 

(IBMX) menghasilkan peningkatan enam 

kali lipat dalam ekspresi adiponektin, 

meskipun efeknya pada sel manusia juga 

dipengaruhi oleh donor.(65) Dalam sel induk 

mesenkim manusia (hMSC) yang berasal 

dari sumsum tulang dan dikultur dalam me-

dia adipogenik, pemberian BMP-2 
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meningkatkan aktivasi reseptor yang diakti-

vasi PPAR-γ, yang tidak bergantung pada 

asal sel.(66) Pada adiposit 3T3-L1, BMP-2 juga 

meningkatkan penyerapan glukosa yang 

dimediasi insulin melalui PPAR-γ dan trans-

porter glukosa tipe 4 (GLUT4).(67) Dalam 

hubungannya dengan faktor pertumbuhan 

mirip insulin, BMP-2 mampu menginduksi 

diferensiasi adiposit pada sel punca ten-

don.(68) 

Konsentrasi serum BMP-2 meningkat 

secara signifikan pada pasien dengan diabe-

tes mellitus tipe 2.(55) Jalur BMP-2 merupa-

kan target obat potensial untuk pengobatan 

resistensi insulin, karena dapat meningkat-

kan penyerapan glukosa yang dimediasi in-

sulin pada adiposit yang peka terhadap insu-

lin maupun yang tidak peka terhadap insu-

lin. BMP-2 secara langsung mempengaruhi 

translokasi GLUT4 ke membran plasma dan 

menunjukkan bahwa BMP-2 meningkatkan 

kadar protein GLUT4 yang sebanding 

dengan rosiglitazone.  

 

Peran BMP-2 dalam Pembentukan 

Tulang, Fosfat, dan Kalsifikasi Vasku-

lar  

BMP-2 adalah agen osteoinduktif sig-

nifikan yang penting untuk berbagai tahap 

osteogenesis dan regenerasi. BMP-2 memfa-

silitasi diferensiasi sel punca mesenkim 

menjadi osteoblas melalui aktivasi faktor 

transkripsi esensial, termasuk Runx2 yang 

terjadi melalui jalur kanonik yang bergan-

tung pada Smad, di mana BMP-2 ber-

interaksi dengan reseptor serin / treonin ki-

nase tipe I dan tipe II, yang menghasilkan 

fosforilasi Smad1/5/8.(69) BMP-2 mening-

katkan ekspresi penanda osteogenik, terma-

suk alkali fosfatase, osteocalcin, dan kolagen 

tipe I, pada sel punca mesenkim yang berasal 

dari sumsum tulang manusia.(69)  

BMP-2 sangat penting dalam metabo-

lisme fosfat, terutama terkait VSMC. 

Penelitian menunjukkan bahwa BMP-2 

meningkatkan penyerapan fosfat dalam 

VSMC dengan meningkatkan regulasi co-

transporter fosfat tipe III yang bergantung 

pada natrium, Pit-16.(70) Peningkatan penye-

rapan fosfat sangat penting untuk proses 

kalsifikasi dalam VSMC. Studi in vitro 

menunjukkan bahwa pemberian BMP-2 

meningkatkan penyerapan fosfat dalam sel 

otot polos pembuluh darah dengan cara 

yang bergantung pada dosis.(70) Peningkatan 

regulasi Pit-1 mRNA dan kadar protein oleh 

BMP-2 memperkuat keterlibatannya dalam 

metabolisme fosfat. Mekanisme ini penting 

dalam konteks VC, karena peningkatan 

kadar fosfat diakui sebagai faktor risiko.  

 

 

BMP-2 SEBAGAI TARGET TERAPI 

POTENSIAL PADA KALSIFIKASI 

VASKULAR 

Saat ini, intervensi farmakologis yang 

secara khusus ditujukan pada sinyal BMP 

yang memberi sinyal pada kalsifikasi 

pembuluh darah masih terbatas. Beberapa 

strategi telah diusulkan untuk memodulasi 

aktivitas BMP-2, termasuk penghambat 

molekul kecil, antibodi monoklonal, dan 

teknik pembungkaman gen (gene silencing). 

Penghambat molekul kecil yang 

menargetkan kinase reseptor BMP atau jalur 

pensinyalan hilirnya, seperti kaskade 

pensinyalan yang bergantung pada Smad, 

telah menunjukkan potensi dalam studi 

praklinis. Penelitian in vivo dan in vitro telah 

menunjukkan bahwa penghambatan BMP-2 

oleh Noggin menghambat diferensiasi 

osteoblas dan pembentukan tulang.(71) Nog-

gin juga telah terbukti mengurangi tran-

skripsi gen dan ekspresi protein dari 

berbagai molekul inflamasi pada dinding 

pembuluh darah.(72) Namun demikian, ap-

likasi sistemiknya dibatasi oleh ukuran 

molekul yang besar dan kesulitan yang 

terkait dengan pengiriman yang efektif ke 

pembuluh darah.  
Mengingat bahwa sindrom metabolik 

secara substansial memengaruhi ekspresi 
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dan aktivitas BMP, menargetkan komponen-

komponennya mungkin penting untuk men-

gurangi kalsifikasi pembuluh darah yang 

terkait dengan BMP. Intervensi yang menar-

getkan resistensi insulin, dislipidemia, obe-

sitas, dan hipertensi secara tidak langsung 

dapat mengurangi dampak berbahaya dari 

sinyal BMP di pembuluh darah.(2) Mening-

katkan sensitivitas insulin melalui modifi-

kasi gaya hidup, termasuk diet dan olahraga, 

atau perawatan farmasi seperti metformin 

dan penghambat natrium-glukosa co-trans-

porter-2 (SGLT2), dapat mengurangi pening-

katan ekspresi dan aktivitas BMP pada 

VSMC.(2) Selain itu, agen farmakologis yang 

ditujukan untuk metabolisme lipid, terma-

suk statin atau fibrat, dapat secara efektif 

mengelola dislipidemia dan mengurangi 

sitokin inflamasi yang memperparah kalsifi-

kasi yang diinduksi oleh BMP.(2)  

 

RINGKASAN  

Ulasan ini membahas peran penting 

protein morfogenetik tulang (BMP) dalam 

patogenesis kalsifikasi pembuluh darah dan 

interaksinya yang signifikan dengan sin-

drom metabolik. BMP- 2 dikenal sebagai 

faktor penting dalam diferensiasi osteogenik 

otot polos pembuluh darah darah, yang 

memfasilitasi pengendapan kristal kalsium 

fosfat di dalam dinding arteri. Sinyal BMP 

terkait erat dengan elemen-elemen sindrom 

metabolik, seperti resistensi insulin dan 

dislipidemia. Gangguan metabolik memper-

buruk kalsifikasi pembuluh darah yang di-

induksi oleh BMP dan membentuk lingkaran 

setan yang mempercepat perkembangan 

penyakit kardiovaskular.  
Bukti yang menunjukkan keterlibatan 

BMP-2 dalam regulasi metabolisme, adipo-

genesis, homeostasis glukosa, dan metabo-

lisme lipid menekankan hubungan yang ru-

mit antara sindrom metabolik dan penyakit 

pembuluh darah. Resistensi insulin dan 

hiperinsulinemia dapat meningkatkan ek-

spresi BMP, sementara dislipidemia semakin 

memperkuat kalsifikasi terkait BMP. 

Temuan ini menyoroti faktor-faktor kom-

pleks yang berkontribusi terhadap kalsifi-

kasi vaskular dan hubungannya dengan kon-

disi metabolisme seseorang. Penelitian lebih 

lanjut diperlukan untuk menjelaskan 

mekanisme molekuler spesifik yang melalu-

inya BMP memfasilitasi kalsifikasi vaskular 

dan dampak sindrom metabolik terhadap 

sinyal BMP, dengan tujuan mengembangkan 

strategi terapi yang ditargetkan.  
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