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Abstract: In adipose tissues of obese people there is an activation of multiple signaling
pathways towards hypertrophic adipocytes, associated with infiltration of macrophages. These
cells trigger inflammatory reactions in those tissues, that attract more macrophages from bone
marrows; therefore, increasing the reactions. Moreover, there is a paracrine loop that consists of
saturated fatty acids and TNF-a derived from macrophages and adipocytes. These two
substances create an inflammatory/inflammation cycle, characterized by an up-regulation of
pro-inflammatory adipokines and a down-regulation of anti-inflammatory adipokines. Disre-
gulation of adipokines production in adipose tissues of obese people in vivo shows that there is a
clear/strong interaction between adipocytes and macrophages in causing a chronic inflammation
in the tissues.
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Abstrak: Pada jaringan adiposa orang obes terjadi aktivasi multiple signaling pathways
terhadap adiposit yang hipertrofi, disertai adanya infiltrasi makrofag. Sel-sel ini memicu
terjadinya reaksi inflamasi pada jaringan adiposa tersebut, yang selanjutnya menarik makrofag
dari sumsum tulang, dengan akibat meningkatnya proses inflamasi. Selain itu terdapat lengkung
parakrin yang meliputi asam lemak jenuh dan TNF-a yang berasal dari makrofag dan adiposit.
Kedua bahan tersebut membentuk suatu siklus inflamasi yang ditandai oleh up-regulation dari
adipokin pro-inflamasi dan down-regulation dari adipokin anti-inflamasi. Disregulasi produksi
adipokin pada jaringan adiposa orang obes in vivo menunjukkan adanya hubungan erat antara
adiposit dan makrofag sebagai mekanisme potensial yang menyebabkan inflamasi kronis pada
jaringan adiposa.

Kata kunci: makrofag, jaringan adiposa, sitokin

Obesitas merupakan suatu penyakit multi-
faktorial, yang terjadi akibat akumulasi ja-
ringan adiposa berlebihan di dalam tubuh
sehingga dapat mengganggu kesehatan. De-
wasa ini insidens obesitas di negara-negara
berkembang semakin meningkat, dan diper-
kirakan jumlah penyandang obesitas di du-
nia hampir sama dengan mereka yang men-
derita kelaparan.'®

Walaupun belum dipahami secara jelas
hubungan antara obesitas dengan penyakit-
penyakit komorbidnya, bukti-bukti yang di-
kemukakan menunjukkan adanya peran ser-
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ta dari protein yang berasal dari jaringan
adiposa (adipose tissue (AT)-derived pro-
teins) yang dikenal sebagai adipokin. Ber-
bagai adipokin ini dapat terlibat baik dalam
proses fisiologik maupun patologik. Keti-
dakseimbangan produksi adipokin pro dan
anti-inflamasi dapat dilihat pada obesitas
yang memberikan kontribusi besar pada ber-
bagai aspek perkembangan penyakit-penya-
kit komorbid, antara lain sindroma meta-
bolik.*>®

Adipokin tidak hanya diproduksi oleh
adiposit; makrofag dalam jaringan adiposa
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juga turut berkontribusi memroduksi adipo-
kin tersebut.*® Terdapat bukti klinis yang
menunjukkan bahwa jaringan adiposa pada
obesitas mengalami infiltrasi makrofag, di-
mana makrofag ini mungkin berpartisipasi
dalam proses inflamasi yang diaktifkan oleh
jaringan adiposa tersebut. Makrofag yang te-
lah teraktivasi akan menyekresi mediator
pro-inflamasi yang maksimal termasuk
TNF-a, PGE,, IL-1, IL-6, spesies oksigen
reaktif, dan nitrik oksida, yang akan mem-
pertahankan kelanjutan proses inflamasi
yang telah ada.®*’ Untuk memahami ba-
gaimana pengadaan makrofag pada jaringan
adiposa obes, penting ditelusuri mekanisme
molekuler peningkatan produksi kemokin
pada tahap awal obesitas

MAKROFAG

Makrofag merupakan sel yang mem-
berikan respons terhadap rangsangan kemo-
taksis tertentu (sitokin dan kompleks anti-
gen-antibodi) dan mempunyai kemampuan
fagositosis untuk mencerna mikro-organis-
me dan debris sel. Infiltrasi makrofag ke ja-
ringan adiposa pada obesitas menunjukkan
terjadinya inflamasi dengan gradasi rendah
pada jaringan tersebut. Penelitian-penelitian
pada mencit mengimplikasikan bahwa ma-
krofag-makrofag yang menginfiltrasi jaring-
an adiposa berasal dari sumsum tulang, dan
mungkin didatangkan sebagai respon terha-
dap kematian dari adiposit (sel lemak) yang
hipertrofi dan atau karena sekresi sitokin
pro-inflamasi yang berlebihan dari jaringan
adiposa, antara lain monocyte chemoattrac-
tant protein-1(MCP-1).”®

Makrofag berasal dari proses hemato-
poiesis sumsum tulang, yang dikendalikan
oleh antara lain interleukin-3 (IL-3), macro-
phage-colony stimulating factor (M-CSF),
dan granulocyte macrophage-colony sti-
mulating factor (GM-CSF). Promonosit ber-
proliferasi dan berdiferensiasi menghasilkan
monosit yang beredar didalam darah. Mono-
sit yang bermigrasi ke dalam jaringan akan
berkembang menjadi makrofag.****

Dalam keadaan normal, pembaharuan
makrofag jaringan terjadi melalui proliferasi
lokal dan tidak melalui influks monosit.

Distribusi makrofag dalam jaringan yang
luas membuat sel-sel ini sangat cocok untuk
memberikan pertahanan segera terhadap
partikel asing. Dengan adanya reaksi terha-
dap partikel asing, monosit baru akan segera
bermigrasi ke dalam jaringan.'*™® Makrofag
derivat M-CSF (M-CSF-derived macro-
phages) berukuran lebih besar, memiliki ka-
pasitas fagositosis yang lebih tinggi, dan le-
bih poten terhadap infeksi virus stomatitis
vesikular dibandingkan makrofag derivat
GM-CSF (GM-CSF-derived macrophages).
Sebaliknya, makrofag derivat GM-CSF le-
bih sitotoksik terhadap tumor yang resisten
tumor necrosis factor-o (TNF-a), lebih
mengekspresikan major histocompatibility
complex (MHC) kelas 11, lebih efisien dalam
mematikan Listeria monocytogenes, dan
menyekresikan lebih banyak prostaglandin
E2 (PGE,). IL-2 dan interferon- y (IFN-y)
yang dihasilkan oleh sel Tyl atau IL-4 dan
IL-10 yang dihasilkan oleh sel Ty2 pada
gilirannya berperan dalam produksi atau
aktivasi subset makrofag tertentu.*>*"*92
Terdapat dua tahap aktivasi makrofag.
Tahap pertama merupakan tahap utama
dimana makrofag mengalami peningkatan
ekspresi MHC kelas Il, presentasi antigen
dan konsumsi oksigen, namun kapasitas
proliferasinya berkurang. Sitokin yang
berperan pada tahap ini adalah IFN-y, suatu
produk yang dihasilkan oleh sel Tyl dan
Ty0. Sitokin lainnya yang turut berperan
pada tahap ini adalah IFN-a, IFN-B, IL-3,
M-CSF, GM-CSF dan TNF-o. Pada tahap
kedua, makrofag yang telah melewati tahap
pertama akan merespon stimulus sekunder
untuk menjadi aktif sepenuhnya, yang ditan-
dai dengan ketidakmampuan untuk berpro-
liferasi, konsumsi oksigen yang tinggi (me-
lalui NADPH oksidase), kemampuan untuk
membunuh parasit intraselular dan fakul-
tatif, melisis sel tumor, dan sekresi mediator
pro-inflamasi yang maksimal termasuk
TNF-0, PGE,, IL-1, IL-6, spesies oksigen
reaktif, dan nitrik oksida yang dihasilkan
olen iINOS. Faktor-faktor yang berperan
pada tahap kedua ini antara lain lipopoli-
sakarida (LPS), bakteri gram positif, glukan
jamur, GM-CSF dan ester forbol. Penelitian
mengungkapkan bahwa makrofag yang telah
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teraktivasi ini dapat dideaktivasi oleh pros-
taglandin E dan beberapa macam steroid.
Belakangan ini macrophage deactivating
factor (MDF) telah berhasil diisolasi dari sel
tumor. Sitokin ini menghambat aktivasi oleh
IFN-y untuk meningkatkan kapasitas pro-
duksi ROI, nitrik oksida, IL-4, TGF-f dan
calcitonin gene related peptide (CGRP).**#

ASPEK BIOMOLEKULAR OBESITAS

Pemahaman jalur molekular yang ber-
tanggungjawab terhadap keadaan inflamasi
kronik pada obesitas dipersulit oleh ketidak-
pastian asal-usul suatu mediator proinfla-
masi.?

Adenosin  monophosphate  kinase
(AMPK) merupakan enzim yang mengatur
pembentukan energi dengan mengubah ade-
nosin trifosfat (ATP) menjadi adenosin
monofosfat (AMP). AMPK berperan seba-
gai penghasil energi yang digunakan dalam
proses transkripsi protein yang dibutuhkan
untuk menghasilkan adipokin pada jaringan
adiposa ataupun sitokin yang dihasilkan
oleh makrofag.?®

AMPK merupakan serin-treonin kinase
yang saat ini diketahui sebagai pemegang
peran kunci kemampuan sel untuk keseim-
bangan energi yang negatif. Reduksi energi
selular yang dicerminkan oleh peningkatan
AMP dan reduksi ATP menyebabkan fos-
forilasi dan aktivasi AMPK yang mem-
pengaruhi ambilan makanan di sentral dan
peningkatan sensitivitas insulin serta oksi-
dasi asam lemak di perifer. Aktivitas AMPK
diatur oleh pengikat AMP ke pengaturan
subunit-y dan fosforilasi katalis subunit-o
olen enzim kinase termasuk LKB1 dan
Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase
ﬁ-24’25

AMPK diaktifkan oleh bermacam-
macam faktor neuroendokrin oreksigenik se-
perti ghrelin, neuropeptide Y (NPY), agouti-
related peptide (AgRP), dan adipokin ter-
tentu (sebagai contoh: adiponektin). Di lain
pihak AMPK diinhibisi oleh sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan peptida
neuroendokrin anoreksigenik misalnya lep-
tin dan agonis reseptor melonokortin 3,4.
Saat aktivasi, AMPK mengatur transkripsi

faktor spesifik dan enzim yang umumnya
memiliki efek langsung terhadap pengaturan
inflamasi.?

Aktivator farmakologik AMPK seperti
5-amino-imidazole-4-carboxamide-1-B-4-ri-
bofuranoside mempengaruhi aktivasi nu-
clear factor-«B (NF-xB) terinduksi LPS
yang menyebabkan reduksi pengeluaran
TNF-a, IL-6, dan IL-1p dari sel-sel glia di
otak. Aktivasi AMPK juga menghambat in-
flamasi dan memiliki efek protektif terhadap
ensefalomielitis autoimun, fibrosis Kistik,
dan jaringan adiposa. Terdapat penelitian
yang menunjukkan bahwa AMPK memiliki
peran kunci dalam mereduksi inflamasi dan
memediasi efek kardioprotektif macrophage
migration inhibitory factor selama reperfusi
cedera iskemik. AMPK juga berperan lang-
sung dalam memediasi kemampuan adipo-
nektin sebagai anti-inflamasi. Bukti-bukti
korelatif menunjukkan bahwa reduksi pe-
ngeluaran sitokin pro-inflamasi dari sel T
dan monosit yang dimediasi ghrelin dapat
juga melalui aktivasi jalur AMPK. Beberapa
penelitian juga menunjukkan bahwa ghrelin
menghambat sitokin pro-inflamasi dengan
mengaktifkan NF-kB. Transkripsi sitokin-
sitokin pro-inflamasi diatur secara luas oleh
aktivasi NF-kB. Mekanisme molekular efek
AMPK pada transkripsi sitokin pro-
inflamasi dan potensi untuk interaksi dengan
faktor transkripsi kunci seperti NF-xB masih
belum dapat dipastikan. Dengan mengang-
gap bahwa fosforilasi inhibitor kappa B
(IxkB) merupakan keadaan tergantung ATP
maka proses Katalitik akan meningkatkan
rasio AMP:ATP. Peningkatan konsentrasi
selular AMP akan mengaktifkan AMPK
yang berperan sebagai “rem metabolik”
untuk aktivasi NF-xB yang mengatur
kelanjutan  transkripsi  sitokin  pro-
inflamasi.?*%

Jalur mammalian target of rapamycin
(mTOR) dan efektor S6 kinase-1 (S6K1)
memediasi berbagai efek biologik nutrien,
insulin dan energi (Gambar 1). Saat ini telah
diketahui bahwa keadaan kelebihan nutrisi
akibat mTOR/S6K1 bertanggungjawab ter-
hadap obesitas dan resistensi insulin. Hor-
mon neuroendokrin anoreksigenik leptin
diketahui berperan untuk mengaktifkan
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Gambar 1. Peran AMPK sebagai sensor metabolik pusat yang mempengaruhi inflamasi dan sistem

imun. Sumber: Dixit, 2008.2

mTOR dan menghambat ekspresi AMPK
pada sistem saraf pusat. mTOR dan AMPK
berperan sebagai “perasa energi”, dimana
MTOR merupakan tanda kelebihan energi
sedangkan AMPK merasakan restriksi
energi. Aktivasi tuberous sclerosis complex
2 phosphorylation yang diinduksi oleh
AMPK meningkatkan konsentrasi Rheb
terikat-GDP, yang bertanggungjawab terha-
dap reduksi aktivitas mTOR dan turunnya
pengunaan energi. Delesi genetik S6K1
efektor mTOR pada mencit meningkatkan
pengunaan energi dan melindungi mencit
dari diet-induced obesity (DIO). Dengan
demikian AMPK berperan dalam keseim-
bangan energi negatif sedangkan mTOR
berperan dalam keseimbangan energi po-
sitif; keseimbangan keduanya diatur oleh
leptin.?#

PERAN MAKROFAG PADA REMO-
DELING JARINGAN ADIPOSA

Pada obesitas, jaringan adiposa diciri-
kan oleh hipertrofi adiposit, diikuti dengan
peningkatan angiogenesis, infiltrasi sel i-
mun, produksi matriks ekstrasel yang ber-
lebihan, dan peningkatan produksi sitokin
pro-inflamasi dalam perjalanan proses infla-
masi kronik. Hal ini menjelaskan respons
inflamasi  kronik pada dinding vaskuler

aterosklerosis, dikenal sebagai remodeling
vaskular, yang dimediasi oleh interaksi
kompleks antara sel endotel vaskuler, sel
otot polos vaskuler, limfosit dan makrofag
derivat monosit. Perubahan dinamis ini juga
dapat dilihat pada jaringan adiposa orang
obes (dikenal sebagai remodeling jaringan
adiposa), dimana terjadi perubahan sel stro-
ma baik dalam jumlah maupun jenis sel. Re-
modeling jaringan adiposa dapat dikatakan
sebagai proses inflamasi kronik yang meli-
batkan hipertrofi adiposit, infiltrasi makro-
fag, dan interaksi adiposit-makrofag (Gam-
bar 2)_14,23,24

\
Ry

Vascular remodeling

Gambar 2. Remodeling jaringan adiposa.
Sumber: Suganami & Ogawa, 2010.%
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Infiltrasi makrofag, hipertofi adiposit,
dan perubahan akibat inflamasi

Penelitian sebelumnya pada transplan-
tasi sumsum tulang menunjukkan bahwa
umumnya makrofag jaringan adiposa ber-
asal dari sumsum tulang. Dalam hal ini pe-
ningkatan ekspresi sitokin pada jaringan
adiposa orang obes bertanggungjawab terha-
dap pengadaan monosit di jaringan tersebut.

Terdapat bukti bahwa jalur macrophage
chemoattractant protein-1 (MCP-1)/C-Che-
mokine reseptor 2 (CCR-2) berperan dalam
patofisiologi infiltrasi makrofag pada jaring-
an tersebut. MCP-1 dihasilkan oleh adiposit
dan makrofag pada jaringan adiposa orang
obes. Produksi MCP-1 yang berlebihan pada
jaringan adiposa ini menginduksi terjadinya
infiltrasi makrofag ke jaringan tersebut yang
kemudian menyebabkan inflamasi. MCP-1
juga menginduksi resistensi insulin pada
otot skeletal dan hati, menunjukkan adanya
peran sebagai hormon endokrin. Weisberg et
al. melaporkan adanya akumulasi makrofag
dan inflamasi kronis pada jaringan adiposa
mencit yang tidak memiliki CCR2 (CCR2”
mice) dalam diet tinggi lemak. Terlebih lagi,
dua studi sebelumnya pada mencit trans-
genik yang mengekspresikan MCP-1 ber-
lebihan pada jaringan adiposa dan mencit
yang mengalami defisiensi MCP-1 menun-

@

jukkan bahwa MCP-1 memiliki peran dalam
pengadaan makrofag ke jaringan adiposa
mencit obes. Inhibisi infiltrasi makrofag ke
jaringan adiposa pada obesitas melalui stra-
tegi genetik dan/atau farmakologik menye-
babkan disregulasi produksi adipokin, yang
mengarah ke terjadinya perbaikan inflamasi
jaringan adiposa yang diinduksi obesitas dan
resistensi insulin (Gambar 3).>2%%

Untuk memahami bagaimana pengada-
an makrofag pada jaringan adiposa orang
obes, penting untuk mengetahui mekanisme
molekuler peningkatan produksi kemokin
pada tahap awal obesitas. Penelitian obesitas
in vivo menunjukkan adanya aktivasi multi-
ple signaling pathways pada adiposit yang
hipertrofi.?>*°

Mitogen activating protein kinase
(MAPK) merupakan suatu faktor transkripsi
yang berperan pada pembentukan sitokin
makrofag. Beberapa contoh MAPK seperti
ERK, p38 MAPK dan Jun kinase (JNK),
diaktifkan oleh proses-proses seluler seperti
diferensiasi adiposit dan hipertrofi adiposit.
Pada stres retikulum endoplasma, MAPK
yang dihasilkan meningkat sehingga sema-
kin memperburuk keseimbangan sitokin pro
dan anti-inflamasi. MAPK diinaktifkan se-
cara berantai oleh fosfatase protein seperti
MKP-1 (MAPK-fosfatase-1).
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Gambar 3. Mekanisme molekuler yang mendasari inflamasi jaringan adiposa. Sumber: Suganami &

Ogawa, 2010.%
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Telah berhasil ditunjukkan bahwa down-
regulation MKP-1 penting untuk peningkat-
an produksi MCP-1 pada keadaan hipertrofi
adiposit. Ozcan et al melaporkan bahwa
stres retikulum endoplasma pada hati dan ja-
ringan adiposa berperan sentral pada infla-
masi jaringan adiposa yang diinduksi obes-
itas. Hosogai et al kemudian melaporkan
bahwa stres retikulum endoplasma yang di-
induksi oleh hipoksia berperan dalam dis-
regulasi produksi adipokin. Selanjutnya
Furukawa et al menunjukkan bahwa pening-
katan produksi reactive oxygen species
(ROS) pada hipertrofi adiposit dan stres ok-
sidatif menginduksi terjadinya disregulasi
produksi adipokin.!"#%%

Lengkung parakrin antara makrofag dan
adiposit

Sekali menginfiltrasi jaringan adiposa
pada stadium lanjut obesitas, makrofag akan
berpartisipasi dalam jalur inflamasi yang di-
aktifkan oleh jaringan adiposa tersebut.
Dengan kokultur in vitro yang terdiri dari
makrofag dan adiposit, telah berhasil dibuk-
tikan adanya lengkung parakrin (paracrine
loop) meliputi asam lemak bebas dan TNF-a
yang berasal dari makrofag dan adiposit.
Kedua bahan tersebut membentuk suatu si-
klus inflamasi yang ditandai oleh up-regu-
lation dari adipokin pro-inflamasi seperti
MCP-1 dan TNF-a, dan down-regulation
yang bermakna dari adipokin anti-inflamasi.
Disregulasi produksi adipokin pada jaringan
adiposa orang obes in vivo menunjukkan
adanya hubungan erat antara adiposit dan
makrofag sebagai mekanisme potensial yang
menyebabkan inflamasi kronis pada jaringan
adiposa tersebut. TNF-a. umumnya berasal
dari makrofag yang menginfiltrasi jaringan
adiposa pada obesitas, dan berkerja pada
reseptor TNF-o adiposit yang hipertrofi,
kemudian menginduksi produksi sitokin
pro-inflamasi dan lipolisis adiposit melalui
mekanisme NF-xB-dependent and-indepen-
dent (possibly MAPK-dependent). Di lain
pihak, asam lemak jenuh yang dilepaskan
berperan sebagai ligan alamiah untuk kom-
pleks toll like receptor 4 (TLR-4) yang
esensial untuk mengenali LPS agar mengin-

duksi aktivasi NF-kB pada makrofag,'®9*"

Penelitian-penelitian menunjukkan bah-
wa TLR4 berperan penting dalam inflamasi
jaringan adiposa yang diinduksi obesitas
serta metabolisme sistemik glukosa dan li-
pid in vivo. TLR4 diekspresikan oleh ma-
krofag lebih banyak daripada adiposit. Ke-
mungkinan respons inflamasi kronis yang
diinduksi oleh interaksi antara adiposit de-
ngan makrofag lebih banyak dimediasi me-
lalui TLR4 makrofag. Saberi et al. menun-
jukkan bahwa delesi TLR4 pada sel-sel he-
matopoetik spesifik menyebabkan perbaikan
profil lipid serta resistensi insulin pada
jaringan adiposa dan hati. Inhibisi makrofag
teraktivasi oleh asam lemak jenuh yang
berasal dari adiposit dapat dipikirkan mem-
berikan strategi pengobatan untuk mencegah
inflamasi jaringan adiposa. Adanya hubung-
an antagonisme antara asam lemak jenuh
dengan asam lemak tak jenuh n-3 seperti
eicosa pentanoic acid (EPA), menunjukkan
bahwa EPA murni meningkatkan adiponek-
tin anti-inflamasi yang seharusnya berku-
rang pada jaringan adiposa orang obes de-
ngan memutuskan siklus yang diciptakan
oleh adiposit dan makrofag.***9%4%

Disregulasi produksi adipokin yang di-
induksi oleh inflamasi jaringan adiposa
memiliki peran penting dalam patofisiologi
sindrom metabolik dan aterosklerosis. Seba-
gai contoh mencit obes dengan defisiensi
TNF-a terlindung dari resistensi insulin, wa-
laupun TNF-o yang berasal dari makrofag
jaringan adiposa meningkat. Diduga ter-
dapat perbedaan kerja antara TNF-o yang
dihasilkan makrofag dan jaringan adiposa.*

SIMPULAN

Pada obesitas terjadi suatu proses infla-
masi kronik, disertai adanya infiltrasi ma-
krofag yang berasal dari sumsum tulang pa-
da jaringan adiposa. TNF-a yang berasal da-
ri makrofag dan adiposit, serta asam lemak
jenuh, keduanya membentuk suatu siklus
inflamasi yang ditandai oleh up-regulation
dari adipokin pro-inflamasi dan down-regu-
lation dari adipokin anti-inflamasi. Disregu-
lasi produksi adipokin pada jaringan adiposa
orang obes in vivo menunjukkan adanya ke-



Wardhana, Wangko; Interaksi antara makrofag dan jaringan adiposa... 117

terlibatan erat antara adiposit dan makrofag
dalam perlangsungan proses inflamasi di ja-
ringan tersebut.
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