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Abstract

Stroke is the second leading cause of death in the world. Ischemic stroke occurs in 88% of cases of stroke, while
bleeding stroke occurs in 12% of cases. In both adults and children, strokes can cause disability and thus affect
the productivity of sufferers. However, pharmacological treatment of ischemic stroke is a challenge for the
medical world because of the complex pathology of ischemic stroke. As a recent intervention, Sovateltide (IRL-
1620 / PMZ-1620) is present as a selective, prospective endothelin B receptors (ETBR) agonist with
neuroprotective and angiogenetic effects in ischemic stroke. Although still in clinical trials, there are no literature
studies that discuss the potential of Sovateltide as a neuroprotective ischemic stroke. As a solution, this literature
study aims to determine the potential of Sovateltide as an advanced neuroprotective drug for ischemic stroke.
This systematic literature study is the result of analysis and synthesis of various references relevant to topics in
Pubmed and Google Scholar, searched using various keywords, and a period of not more than 10 years.
Sovateltide is the most selective ETBR agonist that is able to provide neuroprotective effects by increasing
proliferation, survival rate, differentiation, neurogenesis, mitochondrial fusion, and nerve cell development. In
addition, Sovateltide is also able to increase Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), causing angiogenesis
in brain blood vessels that experience occlusion. Based on the study, administering Sovateltide to samples of adult
mice and children with middle cerebral arteries occlusion (MCAOQ) has the potential to be a neuroprotective drug
for acute and subacute ischemic stroke. Sovateltide has good potential as an advanced neuroprotective drug for
ischemic stroke.
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Abstrak

Stroke adalah penyebab kematian tertinggi kedua di dunia. Stroke iskemik terjadi pada 88% kasus stroke,
sedangkan stroke pendarahan terjadi pada 12% kasus. Baik pada dewasa maupun anak-anak, stroke dapat
menyebabkan kecacatan sehingga memengaruhi produktivitas penderita. Namun, pengobatan stroke iskemik
secara farmakologis merupakan tantangan bagi dunia kedokteran karena patologi stroke iskemik yang kompleks.
Sebagai intervensi mutakhir, Sovateltide (IRL-1620/PMZ-1620) hadir sebagai agonis endothelin B receptors
(ETBR) selektif yang prospektif dengan memberikan efek neuroprotektif dan angiogenesis pada stroke iskemik.
Meskipun masih dalam uji coba klinis, belum ada studi pustaka yang membahas mengenai potensi Sovateltide
sebagai neuroprotektif stroke iskemik. Sebagai solusinya, studi pustaka ini bertujuan untuk mengetahui potensi
Sovateltide sebagai obat neuroprotektif mutakhir stroke iskemik. Studi pustaka secara sistematis ini merupakan
hasil analisis dan sintesis dari berbagai referensi yang relevan dengan topik di Pubmed dan Google Scholar, dicari
menggunakan berbagai kata kunci, dan jangka waktu tidak lebih dari 10 tahun. Sovateltide merupakan agonis
ETBR yang paling selektif sehingga mampu memberikan efek neuroprotektif dengan meningkatkan proliferasi,
survival rate, diferensiasi, neurogenesis, fusion mitokondria, dan perkembangan sel saraf. Selain itu, Sovateltide
juga mampu meningkatkan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) sehingga menyebabkan angiogenesis
pada pembuluh darah otak yang mengalami oklusi. Berdasarkan penelitian, pemberian Sovateltide pada sampel
tikus dewasa dan anak- anak dengan middle cerebral arteries occlusion (MCAQ) berpotensi menjadi obat
neuroprotektif stroke iskemik fase akut dan subakut. Sovateltide memiliki potensi yang baik sebagai obat
neuroprotektif mutakhir stroke iskemik.
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PENDAHULUAN

Stroke adalah penyebab kematian
tertinggi kedua di dunia. Di negara-negara
berkembang insidensi stroke semakin
meningkat pada 15 tahun terakhir jika
dibandingkan dengan negara
berpendapatan. Berdasarkan Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018,
di Indonesia, stroke terjadi pada kelompok
usia 55-64 tahun (33,3%), 65-74 tahun
(22,5%), 45-54 tahun (21,8%), > 75 tahun
(11,5%), 35-44 tahun (6,9%), 25-34 tahun
(2,8%), dan 15-24 tahun (1,2%).

Berdasarkan World Health Organization
(WHO), stroke didefinisikan sebagai
sindrom Kklinis berupa defisit neurologis
secara lokal dan global yang terjadi secara
tiba- tiba, berkembang dengan cepat,
berlangsung selama 24 jam atau lebih, dan
dapat menyebabkan kematian tanpa adanya
penyebab pasti selain penyebab vaskular.
Secara garis besar, stroke dapat
diklasifikasikan menjadi stroke pendarahan
dan stroke iskemik. Stroke iskemik terjadi
pada 88% kasus stroke, sedangkan stroke
pendarahan terjadi pada 12% kasus. Stroke
merupakan salah satu penyebab morbiditas
dan mortalitas yang tinggi pada dewasa
maupun  anak-anak.  Stroke  dapat
menyebabkan kecacatan sehingga
memengaruhi produktivitas penderitanya.

Fokus penanganan stroke iskemik
adalah untuk memperbaiki aliran darah ke
otak atau cerebral blood flow (CBF) yang
tersumbat dengan cepat, menurunkan
angka kematian, dan mencegah terjadinya
sumbatan serta kejadian stroke yang
berulang. Pengobatan skemik secara
farmakologis merupakan tantangan bagi
dunia kedokteran karena patologi stroke
iskemik yang kompleks. Saat ini,
pengobatan farmakologis utama adalah
rekanalisasi  arteri dengan  aktivator

plasminogen jaringan rekombinan (rtPA)
disertai dengan awitan awal aspirin.
Meskipun demikian, mayoritas pasien
stroke tidak memenuhi syarat untuk
mendapat trombolitik karena penggunaan
rtPA memiliki banyak kontraindikasi dan
waktu yang terbatas untuk mendapat hasil
yang baik (window period).

Golongan obat neuroprotektif
merupakan golongan obat yang saat ini
sering digunakan untuk menunda terjadinya
infark lebih lanjut pada bagian otak yang
sudah mengalami iskemia. Salah satu jenis
obat golongan neuroprotektif adalah
Citicoline. Namun, masih ada penelitian
yang menatakan bahwa Citicoline tidak
memberikan manfaat dibandingkan dengan
pemberian placebo. Pemberian Citicoline
dibandingkan dengan rtPA.

Sejak  adanya  penelitian  yang
menyatakan bahwa terjadi peningkatan
endothelin (ET) pada plasma dan cairan
serebrospinal setelah otak mengalami
iskemia, penelitian mengenai terapi dengan
mengaktivasi ET pada stroke iskemik
banyak dilakukan pada tikus. ET
merupakan vasoaktif yang mekanisme
kerjanya dimediasi oleh endothelin A
receptors (ETAR) dan endothelin B
receptors (ETBR). Otak  manusia
mengandung banyak ETBR yang terletak
pada jaringan saraf, astrosit, dan pembuluh
darah otak. Reseptor-reseptor ini berperan
dalam CBF, migrasi, proliferasi, dan
apoptosis sel. ETBR memediasi relaksasi
arteri-arteri kecil di otak dan arteriola
melalui aktivasi enzim endothelial nitrix
oxide synthase.

Penelitian-penelitian sebelumnya sudah
membuktikan bahwa ETBR berperan
dalam pertahanan hidup dan proliferasi sel-
sel saraf. Berdasarkan penelitian dengan
sampel tikus middle cerebral arteries
occlusion (MCAO), Sovateltide (IRL-1620
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[ PMZ-1620) merupakan agonis dari ETBR
yang paling selektif dan berpotensi menjadi
obat neuroprotektif pada stroke iskemik.
Sovateltide berperan dalam aktivasi ETBR
yang menyebabkan regenerasi saraf dengan
menstimulasi Neuronal Progenitor Cells
(NPCs), pembentukan sel-sel saraf yang
matang, serta berperan dalam peningkatan
angiogenesis dan CBF setelah terjadi stroke
iskemik. Meskipun saat ini Sovateltide
masih dalam uji coba klinis, belum ada
studi pustaka yang membahas mengenai
potensi Sovateltide  sebagai obat
neuroprotektif stroke iskemik. Oleh karena
itu, penulis melakukan studi pustaka ini
untuk mengetahui potensi Sovateltide
sebagai obat neuroprotektif yang mutakhir
dari stroke iskemik.

METODE

Studi pustaka ini dibuat secara sistematis
menggunakan tahapan seperti pada gambar
terlampir. Penulis menggunakan beberapa
kata kunci berupa ETBR Agonist,
Endothelin B Receptor Agonist, ET(B)
Receptor Agonist, IRL-1620, PMZ-1620,
Sovateltide, Ischemic Stroke, Infarct
Stroke, Cerebral Ischemia yang diketik
pada mesin pencarian Pubmed dan Google
Scholar untuk mendapatkan jurnal. Kriteria
inklusi adalah jurnal full text berbahasa
Inggris dalam 10 tahun terakhir yang
relevan dengan topik dan merupakan
original research dengan sampel tikus.
Penulis mendapatkan lima jurnal sebagai
hasil utama. Kemudian, penulis
menganalisis dan membuat studi pustaka
berdasarkan jurnal-jurnal tersebut.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Patogenesis Stroke Iskemik

Stroke iskemik disebabkan oleh
tromboembolus yang menghalangi suplai
O2 dan glukosa ke sel saraf dan glia untuk
tersumbat menyebabkan sel saraf dan glia
kekurangan O2 yang memicu depolarisasi
progresif sehingga membentuk energi. CBF
yang tersumbat menyebabkan sel saraf dan
glia kekurangan Oz yang memicu
depolarisasi progresif sehingga pelepasan
glutamat meningkat. Glutamat
mengaktivasi reseptor N-methyl-D-

aspartate (NMDA) sehingga Ca®* masuk

ke dalam sel. Ca®* intrasel mengaktivasi
neuronal nitric oxide synthase (nNOS)
yang menghasilkan NO dan radikal bebas.
NO membuat disfungsi mitokondria
sehingga memicu rangkaian kematian sel.
Selain itu, sel glia juga mengalami
kerusakan karena tingginya Ca?* intrasel,
contohnya astrosit yang akan menjadi
reaktif.

Pada stroke iskemik, kadar ET akan
meningkat. ET akan berikatan pada ETAR
dan ETBR. Pengikatan ET dengan ETAR
pada otot polos vaskular memicu kontraksi
dan meningkatkan stres oksidatif. ET dapat
mengaktivasi produksi superoxide melalui
NAD(P)H oxidase yang akan meningkatkan
permeabilitas Blood Brain Barrier (BBB)
dan menyebabkan edema. Rusaknya BBB
menyebabkan inflamasi yang dapat
merusak neuron. Namun, pengikatan ET
dengan ETBR memberikan efek protekiif.

Struktur dan Biosintesis Endotelin

ET merupakan suatu peptide endogen
yang berdasarkan strukturnya terdiri atas
tiga jenis, yaitu ET-1, ET-2, dan ET-3.
Transkripsi dan translasi dari endothelin-1
precursor gene menghasilkan prekursor
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ET, preproETs, yang tersusun atas 200
residu asam amino. PreproETs kemudian
ditransfer ke retikulum endoplasma untuk
dipecah oleh furin- like endopeptidase
sehingga  menghasilkan 37-41 peptida
asam amino intermediat inaktif atau disebut
juga big ETs. Big ETs kemudian dipecah
lagi menjadi 21 asam amino yang sudah
matang oleh endothelin-converting
enzymes (ECEs) sehingga menghasilkan
ET-1 yang aktif ECEs diekspresikan oleh
sel endotelium, glia, dan saraf.

Reseptor Endotelin

Endotelin memiliki dua G- protein
coupled receptors (GPCR), yaitu ETAR
dan ETBR. Pada sistem vaskular, ETAR
dan ETBR terdapat pada otot polos
pembuluh darah. Selain itu, ETBR juga
terdapat pada sel endotelium. ET-1 dan ET-
2 berikatan dengan afinitas yang sama besar
dengan kedua reseptor tersebut. Namun,
ET-3 cenderung mengikat ETBR. Reseptor
endotelin juga terdapat pada sel saraf,
astrosit, dan sel endotelium di otak. Secara
spesifik, ETAR lebih banyak terdapat pada
sel saraf, sedangkan ETBR pada sel glia.
Secara keseluruhan, di otak, terdapat lebih
banyak ETBR daripada ETAR.

Stimulasi ETAR dan ETBR
menghasilkan efek yang berlawanan.
Stimulasi ETAR memediasi vasokonstriksi,
sedangkan  stimulasi ETBR  akan
menyebabkan vasodilatasi. Saat ini,
terdapat beberapa agonis ETBR yang
selektif, yakni sarafotoxin 6¢, BQ3020, dan
Sovateltide. Dari berbagai agonis ETBR
tersebut, Sovateltide merupakan yang
paling selektif.

Efek Neuroprotektif Sovateltide

Stimulasi ETBR pada otak telah
diketahui  memberikan  banyak efek
neuroprotektif,  yakni meningkatkan
proliferasi, survival rate, diferensiasi,
neurogenesis, fusion mitokondria, dan
perkembangan sel saraf.  Penelitian
menunjukkan bahwa pemberian antagonis
ETBR, BQ788, sebelum pemberian agonis
ETBR, memberikan efek yang hampir sama
dengan pemberian larutan salin normal
pada tikus dengan MCAO. Hal ini
menunjukkan bahwa efek neuroprotektif
tersebut secara spesifik dihasilkan oleh
stimulasi ETBR.

Berdasarkan penelitian, survival rate
pada tikus dengan MCAO yang diberikan
Sovateltide lebih tinggi daripada yang
hanya diberikan larutan salin normal. Tikus
dengan MCAO yang diberikan Sovateltide
merupakan kelompok sampel yang paling
banyak dapat bertahan hidup sampai hari
ke-7. Hal ini membuktikan bahwa
Sovateltide  memiliki  potensi  untuk
pengobatan stroke iskemik akut maupun
subakut.

Pemberian Sovateltide juga
menunjukkan penurunan defisit neurologis
dan peningkatan fungsi motoric pada tikus
tersebut. Seluruh hasil pada lima jurnal
utama studi pustaka ini melaporkan bahwa
pada hari ke-7, tikus dengan MCAO yang
diberikan Sovateltide memiliki fungsi
neurologis dan motorik yang paling baik
dibandingkan dengan kelompok kontrol
dan kelompok tikus yang diberikan larutan
salin normal. Kemampuan motorik diuji
dengan pemeriksaan grip, rota rod, foot
faut, dan aktivitas lokomotor.

Tingkat stres oksidatif dapat diukur
dengan kadar malondialdehyde (MDA),
sedangkan tingkat antioksidan dapat diukur
dengan reduced glutathione (GSH) dan
superoxide dismutase (SOD). Pada tikus
dengan MCAO yang diberikan Sovateltide,
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terjadi penurunan stres oksidatif yang
ditandai dengan penurunan kadar MDA
sekitar 70-80%. Di lain sisi, GSH dan SOD

meningkat.

Selain itu, stimulasi ETBR juga
mengurangi permeabilitas gap junction,
menghambat  terjadinya edema, dan

mengurangi reaksi inflamasi pada fase
subakut stroke iskemik. Oleh karena itu,

stres oksidatif yang dihasilkan pun
berkurang.

Stres oksidatif dapat menstimulasi
perubahan astrosit menjadi astrosit reaktif.
Astrosit  reaktif dapat menstimulasi
proinflammatory  cytokines  sehingga

membahayakan sel-sel saraf. Pada tikus
dengan MCAO yang diberikan Sovateltide,
terjadi penurunan stres oksidatif. Oleh
karena itu, pemberian Sovateltide dapat
menurunkan jumlah astrosit reaktif.
Doublecortin (DCX) merupakan markah
untuk menghitung jumlah NPCs. Pada
jaringan otak tikus dengan MCAO, kadar
DCX  menurun  secara  signifikan.
Pemberian Sovateltide pada tikus dengan
MCAQO menunjukkan kadar DCX yang
lebih tinggi secara signifikan daripada yang
hanya diberikan larutan salin normal. Oleh
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karena itu, Sovateltide mampu
menyelamatkan NPCs saat terjadi iskemia
akut pada jaringan otak.

Embryonic lethal, abnormal vision
(ELAV) family proteins, seperti HUC dan
HuD, merupakan protein  pengatur
diferensiasi dan maturase NPCs. Oleh
karena itu, peningkatan NPCs setelah
pemberian Sovateltide pada tikus dengan
MCAOQO juga menyebabkan peningkatan
ekspresi HUC dan HuD.

Protein HuD memiliki mekanisme
positive feedback loop terhadap faktor
transkripsi, SA TB1, yang dapat berikatan
dengan DNA dan kemudian meningkatkan
ekspresi markah diferensiasi saraf, yaitu
NeuroD1, dan markah saraf yang sudah
matang, vyaitu NeuN (Gambar 1).
Pemberian Sovateltide pada jaringan otak
tikus dengan MCAO menunjukkan kadar
NeuroD1 dan NeuN yang lebih tinggi
daripada yang hanya diberikan larutan salin
normal. Hal ini menunjukkan Sovateltide
mampu mempercepat diferensiasi NPCs
menjadi sel saraf yang matang dalam proses
regenerasi saraf setelah terjadinya stroke
iskemik.
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Gambar 1. Mekanisme Sovateltide dalam meningkatkan diferensiasi sel-sel saraf.
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Regenerasisuatu organ yang mengalami
kerusakan dapat diamati dengan melihat
fusion, fission, dan biogenesis mitokondria
sel. Fission mitokondria berhubungan
dengan disfungsi sel, sedangkan fusion
mitokondria berhubungan dengan
mitokondria yang sehat dan fungsional.
Pemberian  Sovateltide =~ menunjukkan
adanya peningkatan kadar markah fusion
mitokondria, yaitu Mfn2, dan penurunan
markah fission mitokondria, yaitu Drpl,
pada jaringan otak tikus dengan MCAO.
Selain itu, pengujian dengan Polymerase
Chain Reaction (PCR) terhadap gen yang
secara eksklusif terdapat pada DNA
mitokondria, yaitu MT-A TPS,
menunjukkan jumlah mitokondria yang
lebih banyak pada jaringan otak tikus
dengan MCAO yang diberikan Sovateltide
daripada yang hanya diberikan larutan salin
normal. Hal ini membuktikan bahwa
Sovateltide meningkatkan kemampuan
biogenesis mitokondria sel saraf.
Pemberian  Sovateltide juga mampu
meningkatkan Nerve Growth Factor (NGF)
pada tikus dengan MCAO. NGF dianalisis
dengan menggunakan western blotting
yang kemudian dikonfirmasi dengan
immunofluorescence. Setelah 24 jam, tikus
dengan MCAOQ yang diberikan Sovateltide
mengalami peningkatan NGF pada bagian
hemisfer otak yang mengalami infark.
Setelah satu minggu setelah MCAO, tikus
yang diberikan Sovateltide mengalami
peningkatan NGF lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Jika dibandingkan dengan kelompok tikus

yang diberikan larutan salin normal,
kelompok tikus yang diberikan Sovateltide
mengalami peningkatan NGF sedikit lebih
tinggi. Hal ini mengindikasikan bahwa
ETBR mampu bekerja sebagai target untuk
perbaikan neurovaskularisasi pada sistem
saraf pusat.

Tidak hanya itu, Sovateltide juga
terbukti  mampu  meregulasi  protein
proapoptosis. Aktivasi PI3K / Akt telah
banyak dilaporkan  berperan  dalam
perlindungan terhadap iskemia otak.
Berdasarkan penelitian, terjadi peningkatan
transient pAkt pada tikus MCAO yang
diberikan Sovateltide pada tahap awal
iskemia. Selain itu, pada jam ke-7 setelah
tikus mengalami MCAO, tikus yang
diberikan Sovateltide mengalami
penurunan Bad (proapoptosis)
dibandingkan dengan kelompok tikus
kontrol dan tikus MCAO yang diberikan
larutan salin normal.

Protein regulator lain yang berperan
dalam tahap awal apoptosis adalah Bcl-2
dan Bax, yang merupakan target dari Akt.
Pemberian Sovateltide pada tikus MCAO
menyebabkan peningkatan Bcl-2 dan
penurunan Bax. Berbagai obat
neuroprotektif mampu mengurangi dampak
stroke iskemik melalui  peningkatan
ekspresi Bcl-2. Di lain sisi, Bax merupakan
proapoptosis. Penemuan ini
mengindikasikan ~ bahwa  Sovateltide
mampu menghambat apoptosis dengan
menghambat  pengikatan  Bax ke
mitokondria.
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Gambar 2. Pemberian Sovateltide pada tikus dengan MCAO mampu menurunkan protein
proapoptosis, yakni Bax dan Bad, dan meningkatkan antiapoptosis, yakni p- Akt dan Bcl-2.

Efek Angiogenesis Sovateltide

VEGF merupakan protein angiogenik
yang terdiri atas VEGF- A, B, C, dan D.
Peningkatan produksi VEGF-A pada
jaringan otak terjadi karena hipoksia,
peningkatan ekspresi platelet-activating
factor, interleukin-6 (IL-6), dan IL-1p.
VEGF-A yang dihasilkan akan merangsang
terjadinya angiogenesis

Penelitian membuktikan bahwa
pemberian Sovateltide yang merupakan
agonis ETBR selektif pada tikus dapat
meningkatkan produksi VEGF-A di otak
besar. Ketika teraktivasi, VEGF dapat
menghambat  apoptosis, menstimulasi
neurogenesis dan angiogenesis, dan
mengaktivasi antioksidan.

Penelitian membuktikan bahwa
pemberian Sovateltide mampu
meningkatkan jumlah VEGF sampai satu
minggu setelah otak tikus mengalami
MCAOQ dibandingkan dengan tikus dengan
MCAO vyang diberikan larutan salin
normal.

Penelitian lain juga membuktikan bahwa
pemberian Sovateltide dapat mengurangi
volume otak yang mengalami infark. CBF
di kedua hemisfer otak diperiksa dengan
Laser Speckle Contrast Analysis. Hasilnya
menunjukkan bahwa setelah hari ke-7
pemberian Sovateltide pada tikus dengan
MCAOQO, CBF pada hemisfer otak yang
mengalami infark  membaik  jika
dibandingkan dengan kelompok tikus yang
diberikan larutan salin normal. Selain itu,
volume bagian otak yang mengalami infark
juga menjadi lebih kecil. Hal ini terjadi
pada tikus dewasa maupun anak-anak.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Stroke iskemik adalah gangguan
neurologis yang  disebabkan  oleh
tromboembolus di otak. Pada stroke
iskemik, terjadi peningkatan ET yang tidak
selektif. ET merupakan suatu peptida
endogen vasoaktif yang memiliki dua
GPCR, yakni ETAR dan ETBR. ETAR
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memediasi  vasokonstriksi,  sedangkan
ETBR memediasi vasodilatasi.
Peningkatan ET yang tidak selektif dapat
menyebabkan kerusakan saraf pada stroke
iskemik. Sebagai agonis ETBR paling
selektif, Sovateltide sudah terbukti
berpotensi sebagai obat neuroprotektif pada
stroke iskemik fase akut dan subakut
dengan cara merangsang regenerasi,
menghambat kerusakan sel saraf, dan
meningkatkan angiogenesis.

Saran

Tentunya, hal ini memicu
perkembangan ilmu pengetahuan karena
dibutuhkan uji Klinis lebih lanjut pada
manusia untuk mengoptimalisasi
penggunaan obat ini. Perlu dilakukan juga
penelitian lebih lanjut  mengenai
kontraindikasi, efek samping, dan window
period penggunaan Sovateltide. Selain itu,
pendekatan holistik melalui kerja sama
dengan pemerintah dan sosialisasi kepada
masyarakat sangat dibutuhkan agar obat ini
dapat segera diterapkan kepada pasien
mengingat morbiditas dan mortalitas yang
ditimbulkan oleh stroke iskemik sangat

tinggi.
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