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KATA PENGANTAR 

Puji syukur ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa atas segala rahmat dan 

karunia-Nya sehingga buku ini dapat disusun dan diselesaikan dengan 

baik. Buku ini hadir sebagai salah satu upaya untuk memberikan 

pemahaman yang komprehensif mengenai epidemiologi penyakit tidak 

menular (PTM), khususnya obesitas sebagai salah satu faktor risiko 

utama yang berkontribusi terhadap meningkatnya kejadian penyakit 

kardiovaskular, diabetes melitus tipe 2, kanker, serta berbagai penyakit 

kronis lainnya. Dalam beberapa dekade terakhir, dunia menghadapi 

perubahan pola penyakit yang ditandai dengan meningkatnya 

prevalensi penyakit tidak menular. Di sisi lain, prevalensi kelebihan 

berat badan dan obesitas terus mengalami peningkatan pada semua 

kelompok usia, menjadikan obesitas sebagai salah satu tantangan 

kesehatan masyarakat terbesar pada abad ke-21. Kondisi ini 

dipengaruhi oleh berbagai faktor, mulai dari perubahan gaya hidup, 

urbanisasi, pola konsumsi makanan, aktivitas fisik, hingga kondisi 

sosial ekonomi masyarakat.  

Setiap kalimat dalam buku ini dirangkai dengan penuh sukacita, 

puji syukur dan hormat kepada Tuhan Allah yang Maha Esa, Maha 

Kuasa, Maha Besa, Maha Mulia yang menganugerahkan karunia berkat 

kesempatan dan kekuatan, sehingga penulis dapat menyelesaikan buku 

ini dalam waktu yang indah.  Buku ini ditulis sebagai ikhtiar penulis 

untuk ikut menyebarluaskan penemuan penelitian terkait imunologi 

kedokteran, khususnya chronic low-grade systemic inflammation.  

Proses inflamasi kronis tingkat rendah ini menjembatani masalah 

manusia dari obesitas hingga mengalami penyakit tidak menular yang 

sekarang dikenal juga sebagai adiposity-based chronic disease. 

Diharapkan buku ini nantinya dapat digunakan sebagai refrensi bagi 

penulis selanjutnya. 

Medan, 2026,  
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BAB I 

OBESITAS & MASALAH KESEHATAN 

 

Epidemiologi  

Penyakit tidak menular (PTM) merupakan masalah kesehatan dunia yang 

menewaskan setidaknya 4 juta orang pada tahun 2021, yang ekuivalen 

dengan 75% kematian non-pandemik secara global. Pada tahun 2021 sja, 

sebanyak 18 juta meninggal akibat PTM sebelum mencapai usia 70 tahun, 

sebanyak 82% dari antara kematian prematur tersebut terjadi di negara-

negara low to middle income. Dari seluruh kematian PTM 73% terjadi di 

low to middle income countries.   

Data World Health Organization (WHO) menunjukkan bahwa penyebab 

terbanyak kematian PTM adalah penyakit kardiovaskuler (KV) sebanyak 

19 juta kematian pada 2021, diikuti oleh kanker (10 juta kematian), penyakit 

respiratorik kronis (4 juta), dan diabetes (lebih dari 2 juta kematian, 

termasuk kematian penyakit ginjal akibat diabetes). Keempat kelompok 

penyakit tersebut berkontribusi pada 80% kematian prematur PTM.  

Pemakaian tembakau, ketidak-aktifan fisik, konsumsi alkohol, diet tidak 

sehat dan polusi udara, seluruhnya itu meningkatkan risiko kematian karena 

PTM (World Health Organization, 2025a).  

Global Burden of Disease Study 2015 yang dikoordinasi oleh The Institute 

for Health Metrics and Evaluation (IHME) menemukan bahwa indeks 

massa tubuh (IMT) tinggi menyumbang 4,0 juta kematian di seluruh dunia 

dan hampir 40% di antaranya terjadi pada orang non-obes. Lebih dari 2/3 

kematian terkait IMT tinggi disebabkan oleh penyakit KV  (The GBD 2015 

Obesity Collaborators, 2017). 

Pada tahun 2022, satu dari 8 orang penduduk dunia mengalami obesitas. 

Obesitas dewasa meningkat dua kali lipat sejak 1990, pada dewasa muda 

peningkatannya sampai empat kali lipat. Pada tahun 2022, 43% dewasa 

berusia 18 tahun atau lebih mengalami kelebihan BB dan 16% di antaranya 

digolongkan obesitas (World Health Organization, 2025b).  
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Angka statistik menunjukkan bahwa indeks massa tubuh (IMT) yang tinggi 

menjadi pandemi dan pemicu lonjakan kasus kematian akibat penyakit tidak 

menular (PTM) kardiovaskuler (KV) dan diabetes melitus tipe 2 (DMT2) 

di ratusan negara.  

Studi yang menganalisis data 68,5 juta orang untuk memperkirakan tren 

prevalensi kelebihan BB (overweight) dan obesitas di antara anak dan 

dewasa mulai dari tahun 1980 hingga 2015 menemukan bahwa dalam tahun 

2015, sebanyak total 107,7 juta anak-anak dan 603,7 juta orang dewasa 

mengalami obesitas. Sejak tahun 1980, prevalensi obesitas meningkat dua 

kali lipat di lebih dari 70 negara, dan masih terus mengalami peningkatan 

di sebagian besar negara lainnya. Prevalensi obesitas anak lebih rendah 

daripada dewasa, namun di banyak negara, tingkat peningkatan obesitas 

anak lebih tinggi dari pada tingkat peningkatan obesitas dewasa    (Banerjee 

& Mani, 2025; The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017).  

Prevalensi kelebihan BB dan obesitas yang masih terus meningkat di 

seluruh dunia sampai sekarang diamati juga oleh studi epidemiologi yang 

mengidentifikasi kedua kondisi tersebut sebagai faktor risiko sejumlah 

penyakit.  Studi prevalensi obesitas periode 1980-2015 berdasarkan tingkat 

sociodemography index (SDI) global ataupun nasional menunjukkan (The 

GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017): 

- Menurut perkiraan, pada tahun 2015 terdapat sebanyak 603,7 juta 

orang dewasa yang mengalami obesitas di seluruh dunia. Prevalensi 

obesitas keseluruhan mencapai 12,0% pada orang dewasa. 

Prevalensi obesitas umumnya lebih tinggi di antara perempuan dari 

pada di antara laki-laki. Puncak prevalensi pada perempuan berada 

di antara usia 60-64 tahun, pada laki-laki di antara usia 50-54 tahun. 

- Untuk semua tingkat SDI dan semua kelompok umur pada tahun 

2015, ditemukan bahwa prevalensi obesitas perempuan lebih tinggi 

daripada laki-laki, prevalensi tertingginya ditemukan di antara 

perempuan dengan usia 60-64 tahun di negara SDI tinggi. 

Pengecualian ditemukan pada prevalensi obesitas perempuan yang 

tinggal di negara-negara dengan SDI rendah, prevalensinya lebih 

tinggi sesudah usia 55 tahun daripada yang diamati pada perempuan 
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di negara dengan SDI rendah-menengah.   Dari tahun 1980-2015, 

prevalensi obesitas meningkat sebesar 1,7 kali pada laki-laki 

maupun perempuan di negara-negara dengan SDI rendah hingga 

menengah.  

- Dalam level nasional 73 negara, ditemukan peningkatan dua kali 

lipat prevalensi obesitas anak dan dewasa sejak tahun 1980. Pada 

tahun 2015, dari antara 20 negara dengan penduduk terpadat, Mesir 

menunjukkan age-standardized adult obesity tertinggi. Prevalensi 

obesitas dewasa terendah ditemukan di Vietnam.   

Peneliti lain yang mengamati data sejak dari tahun 1970-an, menemukan 

bahwa tingkat obesitas global mengalami peningkatan hampir tiga kali lipat, 

dan menyebabkan obesitas menjadi epidemi abad 21. Pada tahun 2016 saja, 

39% populasi dewasa global yang setara dengan 1,9 miliar orang, 

mengalami kelebihan berat badan (BB) dan lebih 650 juta dikategorikan 

sebagai obes (Banerjee & Mani, 2025).     

Sepanjang sejarah, prevalensi obesitas tertinggi ditemukan di negara 

dengan SDI tinggi. Laju peningkatan prevalensi obesitas populasi anak-

anak dan remaja di negara maju mulai menunjukkan tanda-tanda stabilisasi 

atau plateau pada meskipun tingkat obesitas masih tetap tinggi. Ditemukan 

juga transisi yang relatif cepat dari underweight menjadi overweight dan 

obes di low-income dan middle-income countries (Bentham et al., 2017).    

Analisis menunjukkan bahwa risiko obesitas tidak hanya dipengaruhi oleh 

tingkat kemakmuran suatu negara, tetapi juga oleh dinamika gender, usia, 

tingkat urbanisasi, dan transisi epidemiologi yang sedang berlangsung. 

Status sosiodemografi sering diukur dengan SDI. Status sosiodemografi 

berpengaruh signifikan dan kompleks terhadap risiko dan prevalensi 

obesitas di tingkat global  (Banerjee & Mani, 2025).  

Status sosiodemografi wilayah seringkali menentukan tingkat paparan 

lingkungan yang obesogenik (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017).   

Urbanisasi cepat berkontribusi pada penurunan aktifitas fisik dan perubahan 

gaya hidup sedentari terutama di negara-negara berpenghasilan rendah 

(low- and middle-income countries, LMICs) (Fatoye et al., 2025).    
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Aksesibilitas terhadap bahan pangan mengikuti pergeseran sosiodemografi. 

Makanan padat energi dan murah tersedia lebih banyak dan dipasarkan 

secara intensif, sehingga menyebabkan negara-negara dengan SDI rendah 

sering menghadapi “beban ganda” (double burden); malnutrisi, masalah 

kekurangan gizi berdampingan dengan kasus obesitas yang meningkat pesat 

(The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017). 

Pengaruh status ekonomi dan pendidikan di suatu negara terhadap risiko 

obesitas sangat bergantung pada pembangunan negara. (Tremmel et al., 

2017)   

- Dalam konteks negara maju, dengan banyak negara memiliki   

tingkat penghasilan tinggi; status sosioekonomi berbanding terbalik 

dengan obesitas. Individu yang tingkat pendidikan dan 

pendapatannya lebih rendah sering kali lebih tinggi risikonya 

mengalami obesitas. Kondisi ini sering dikaitkan dengan 

keterbatasan terhadap makanan sehat dan fasilitas olahraga   

(Bentham et al., 2017; Zhou et al., 2024).   

- Dalam konteks negara berkembang, di negara dengan SDI rendah, 

pada awalnya obesitas lebih sering ditemukan dalam kelompok 

berstatus sosioekonomi lebih tinggi yang memiliki akses lebih besar 

ke asupan kalori berlebih. Seiring dengan kemajuan pembangunan 

dan transisi SDI, beban obesitas cenderung bergeser ke kelompok 

masyarakat berstatus ekonomi menengah ke bawah    (Fatoye et al., 

2025; The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017). 
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Gambar 1.1 Tren kronologis dan beban penyakit kardiometabolik. (Gambar dihasilkan dengan NotebookLM) 

Gambar menunjukkan tren epidemiologis global beban penyakit kardiometabolik sejak 1975 tahun 2030. Fenomena global 

tripling berlangsung antara tahun 1975 hingga 2016. Sebanyak hampir 50% populasi dewasa dunia diprediksi akan 
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mengalami obesitas pada tahun 2030. Analisis kronologis morbiditas dan mortalitas 1990-2015 menunjukkan eskalasi 

morbiditas DALYs meningkat pesat didorong oleh penyakit DM dan penyakit ginjal kronis.  
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Obesitas Sebagai Kontributor Penyakit Kardiometabolik 

Secara biologis, obesitas merupakan penumpukan lemak yang memicu 

peradangan sistemik dan gangguan hormonal, yang mempercepat 

kerusakan sel β pankreas serta menyebabkan perubahan struktur jantung 

yang berujung pada gagal jantung dan aritmia.  Obesitas berdampak buruk 

terhadap terhadap sistem metabolisme dan kesehatan manusia sehingga 

telah menjadi perhatian dunia.  

Secara klinis, status sosiodemografi berkaitan dengan IMT dan 

berkontribusi langsung pada peningkatan risiko penyakit tidak menular 

(PTM) atau non-communicable disease (NCD). Kenaikan prevalensi 

berkontribusi langsung pada peningkatan beban PTM.  

Individu obes, terutama yang mengalami penumpukan lemak viseral, secara 

signifikan lebih mungkin mengembangkan kondisi komorbid berkelompok 

dan menjadi fenotipe berisiko tinggi yang dikenal sebagai multimorbiditas 

kardiometabolik (Banerjee & Mani, 2025). 

Pada tahun 2015, IMT tinggi berkontribusi pada 4,0 juta kematian global, 

dengan lebih dari 2/3 akibat penyakit KV. (The GBD 2015 Obesity 

Collaborators, 2017) (Zhou et al., 2024) (Powell-Wiley et al., 2021)  Studi 

epidemiologik mengkonfirmasi bahwa obesitas berkontribusi terhadap 

sekitar 2,8-3,4 juta kematian setiap tahun, dengan obesitas sebagai 

pendorong utama konstelasi penyakit kronis, yang termasuk di dalamnya 

diagnosis seperti (Banerjee & Mani, 2025):       

- penyakit kardiovaskuler,  

- diabetes melitus tipe 2,  

- non-alcoholic fatty liver disease. 

Risiko meningkat bagi populasi yang menghadapi keterbatasan akses ke 

layanan kesehatan, yaitu populasi yang tinggal di wilayah SDI rendah atau 

menengah. Risiko turut meningkat pada situasi dengan manajemen dan 

diagnosis dini komplikasi obesitas belum optimal. (The GBD 2015 Obesity 

Collaborators, 2017) 
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Analisis data epidemiologi mengidentifikasi bahwa penyebab utama 

kematian terkait IMT tinggi didominasi oleh kelompok multimorbiditas 

kardiometabolik dan keganasan    (Powell-Wiley et al., 2021; The GBD 

2015 Obesity Collaborators, 2017):  

- Penyakit Kardiovaskuler.  

Pada tahun 2015, penyakit KV menyumbang sekitar 207 juta 

kematian global yang berhubungan dengan kelebihan BB. Penyakit 

KV merupakan kontributor terbesar kematian, dengan lebih dari 2/3 

(sekitar 70%) dari total kematian terkait dengan IMT tinggi.   

- Penyakit Diabetes Melitus Tipe 2.   

Diagnosis DMT2 menempati peringkat kedua penyebab kematian 

dan menyumbang sekitar 0,6 juta kematian pada tahun 2015. 

- Penyakit Ginjal Kronis (PGK).  

Diagnosis PGK berperan signifikan dalam beban mortalitas 

meskipun persentase kematian langsungnya lebih rendah daripada 

penyakit KV, yaitu kurang dari 10% dari total kematian terkait IMT 

tinggi.  

- Kanker.  

Terdapat bukti kuat hubungan kausal antara IMT tinggi dengan 

berbagai jenis kanker, termasuk kanker esofagus, kolon, hati, 

pankreas, payudara (pasca menopause), uterus, ginjal, tiroid, dan 

leukemia. Kanker secara kolektif menyumbang kurang dari 10% 

kematian terkait IMT tinggi.  

Dampak obesitas terhadap mortalitas sangat bervariasi dan bergantung pada 

tingkat pembangunan suatu negara. Negara dengan SDI tinggi dan 

menengah- tinggi menunjukkan penurunan angka kematian terstandardisasi 

usia sejak 1990-2015 yang mencerminkan kemampuan sistem kesehatan 

negara maju untuk mengelola komplikasi obesitas secara lebih efektif 

melalui intervensi medis (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017).  

Negara dengan SDI rendah justru mengalami peningkatan angka kematian 

terkait IMT tinggi yang terstandardisasi usia. Misalnya Bangladesh yang 

mencatat peningkatan beban kematian terstandardisasi usia tertinggi 

sebesar 133,6% (1990-2015) (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017). 
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Data menunjukkan bahwa sekitar 77% dari 5 juta kematian tahunan akibat 

PTM terkait obesitas terjadi di LMICs (The GBD 2015 Obesity 

Collaborators, 2017). 

Meskipun ditemukan fenomena paradoks unik obesitas, intervensi medis 

yang ditargetkan tetap diperlukan untuk mengatasi komplikasi 

multifaktorial Satu tinjauan sistematis (systematic review) menemukan 

fenomena paradoks obesitas dalam 7 dari 9 studi yang meneliti mortalitas 

jangka pendek (mortalitas kurang dari 12 bulan, mortalitas ICU, mortalitas 

rumah sakit (RS) (Dramé & Godaert, 2023) . Jika tren prevalensi obesitas 

saat ini terus berlanjut tanpa intervensi yang efektif, beban ekonomi dan 

kesehatan global diproyeksikan akan melonjak secara drastis hingga tahun 

2060, dengan estimasi kerugian ekonomi mencapai 3,29% dari PDB global.  

(Banerjee & Mani, 2025)        

Obesitas sebagai salah satu tantangan kesehatan masyarakat yang paling 

krusial abad ke-21. Observasi terhadap dampak obesitas bagi masyarakat 

menunjukkan masih diperlukan banyak upaya berbagai disiplin ilmu untuk 

berkontribusi mengatasi permasalahan obesitas dan konsekuensinya. Secara 

medis dan dalam ilmu kedokteran, pemahaman mengenai obesitas, jalur 

molekuler lemak dan mekanisme terjadinya penyakit tidak menular yang 

terkait dengan obesitas menjadi sangat krusial.  
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BAB II 

GAYA HIDUP DAN CHRONIC LOW GRADE 

SYSTEMIC INFLAMMATION 

 

Pendahuluan 

Pembahasan, penelitian dan publikasi terkait imunometabolisme telah 

dimulai sejak abad lalu. Untuk mempertahankan homeostasis imun dan 

metabolisme manusia dibutuhkan interaksi dan komunikasi silang yang 

sangat teratur. Kondisi obesitas menyebabkan aktivasi sel imun di dalam 

jaringan metabolik dan aktivasi kronis jalur inflamasi di komponen stroma, 

memicu aktivasi kinase stres yang memengaruhi pensinyalan hormon 

metabolik seperti insulin sehingga menimbulkan gangguan homeostasis 

glukosa dan lipid.  

Proses transisi dari keadaan imunometabolik adaptif menjadi maladaptif 

berlangsung di dalam framework yang meliputi pathogen sensing, 

pensinyalan imun, dan respon metabolik, diberi sinyal melalui Toll-like 

receptor (TLR), tumor necrosis factor (TNF), dan insulin. Pada manusia, 

setiap komponen pensinyalan yang menyusun framework metaflamasi ini 

dapat ditingkatkan oleh lebih banyak molekul dan jaringan pensinyalan  

(Hotamisligil, 2017). 

Dalam perspektif imunometabolisme sistemik, transisi menuju gaya hidup 

modern di era industrialisasi menimbulkan ketidaksesuaian evolusioner. 

Lingkungan pada saat ini sangat berbeda dengan kondisi ekologi yang 

membentuk fisiologi manusia selama berjuta tahun. Perubahan radikal telah 

memicu kondisi yang dikenal sebagai peradangan sistemik yang 

berlangsung secara kronis, sehingga disebut sebagai chronic systemic 

inflammation.  
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Chronic low grade systemic inflammation (CLGSI) merupakan inflamasi 

derajat rendah yang berlangsung secara persisten, tidak kunjung mereda, 

dan pada akhirnya menyebabkan kerusakan kolateral berbagai jaringan 

organ. Meta-inflamasi atau metaflamasi, merupakan jembatan biologis di 

antara obesitas dengan penyakit kronis. Chronic low grade systemic 

inflammation pada metaflamasi dipicu oleh ekspansi disfungsional jaringan 

adiposa yang disertai karakteristik tertentu seperti jalur NF-ĸB, aktivasi 

inflamasi NLRP3 dan infiltrasi sel imun secara meluas (Crasan et al., 2025).  

Gaya hidup modern memicu chronic low grade systemic inflammation 

melalui berbagai mekanisme, diantaranya sebagai berikut:  

1. Diet Barat dan Disfungsi Metabolik  

2. Ekspansi Jaringan Adiposa Viseral (Visceral Adipose Tissue, VAT)  

3. Inaktivitas Fisik dan kehilangan Miokin 

4. Disbiosis Mikrobiota dan Hiperpermeabilitas Usus  

5. Gangguan Ritme Sirkardian dan Stres Psikososial  

6. Toksikan Lingkungan (Exposome).  

Aksesibilitas terhadap bahan pangan yang mengikuti pergeseran 

sosiodemografi menyebabkan makanan padat energi dan murah tersedia 

lebih banyak, dipasarkan secara intensif dan mudah diperoleh. Banyak 

negara menghadapi masalah ganda malnutrisi, yaitu masalah kekurangan 

gizi dan obesitas (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017). 

 

Diet Tinggi Lemak  

Diet tinggi lemak (DTL) berperan dalam perubahan sel-sel adiposa turnover 

lipid (Jo et al., 2009).   Lipid rich diet dapat menimbulkan ROS karena dapat 

mengubah metabolisme oksigen. Peningkanat adipose tissue menyebabkan 

penurunan signifikan peran aktivitas enzim-enzim antioksidan seperti 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), dan glutathione peroxidase 

(GPx). Produksi ROS yang tinggi dan penurunan kapasitas antioksidan 

mendorong berbagai abnormalitas, seperti disfungsi endotel dengan 

karakteristik penurunan bioavailabilitas vasodilator, terutama nitric oxide 
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(NO) dan peningkatan endothelium-derived contractile factors, yang 

memicu penyakit aterosklerosis. (Fernández-Sánchez et al., 2011)     

Western Diet 

Makanan manusia modern biasanya tinggi gula rafinasi, biji-bijian olahan, 

lemak trans, dan garam, namun rendah serat. Pola makan modern tersebut 

secara langsung berkontribusi pada CLGSI. Hal-hal yang menjadi perhatian 

terkait diet modern antara lain sebagai berikut:  

- Indeks glikemik tinggi. Makanan dengan beban glikemik tinggi 

meningkatkan stres oksidatif yang mengaktifkan gen inflamasi 

melalui jalur NF-ĸB.  

- Ketidakseimbangan asam lemak. Rendahnya asupan Omega-3 

(prekursor molekul resolusi inflamasi seperti resolvin dan prolektin) 

serta tingginya lemak trans menghambat fase resolusi peradangan 

normal.  

- AGEs (Advance Glycation End-Products). AGEs merupakan 

produk akhir glikasi yang terbentuk selama pemrosesan makanan 

suhu tinggi. AGEs berperan sebagai damage-associated molecular 

patterns (DAMPS) metabolik kronis yang mengunci sistem imun 

inat ke dalam keadaan inflamasi. Perubahan ini terjadi dalam 

jaringan adiposa yang membasar, di mana siklus berkelanjutan 

antara pembentukan reactive oxygen species dan aktivasi 

inflammasome NLRP3 mendorong resistensi insulin sistemik dan 

sindroma metabolik. (Fuster et al., 2016) 

 

Tabel 2.1 Perbedaan jenis makanan pada Diet Mediterrania dan Diet Barat 

Makanan Tingkat konsumsi  

 Diet Mediterrania Diet Barat 

Buah dan sayuran segar  Tinggi Rendah 

Whole grains (biji-bijian utuh)  Tinggi Rendah 

Refined grains (biji-bijian olahan)   Rendah Tinggi 

Legumes (kacang-kacangan)  Tinggi Rendah 

Nuts  Tinggi Tanpa spesifikasi 

Seafood  Sedang Tanpa spesifikasi 

Daging merah dan olahan  Rendah Tinggi 

Minuman dengan pemanis Rendah Tinggi 
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Red wine  Sedang Tanpa spesifikasi 

Sumber: (Bailey & Holscher, 2018) 

Legumes berasal dari keluarga Fabacceae (kacang-kacangan), cirinya 

banyak biji yang menempel di dinding dalam pod, cangkang lunak, terbuka 

sendiri saat matang. Yang termasuk legumes antara lain; kacang hijau, 

kacang merah, kedelai, kacang tanah (peanuts). Nuts adalah buah kering 

dengan cangkang keras yang melindungi satu biji, cangkangnya harus 

dipecahkan karena tidak terbuka sendiri saat matang. Yang termasuk 

kelompok nuts adalah almond, walnut, macadamia, pistachio (Garce, 2020).  

 

Aktivitas Fisik  

Otot skeletal bertindak sebagai organ endokrin yang merilis myokin pada 

saat berkontraksi dan berfungsi meredam inflamasi secara sistemik.  

Ketidakaktifan fisik yang umum terjadi di era modern menyebabkan 

hilangnya efek protektif dari myokine, meningkatkan resistensi anabolik, 

dan menaikkan kadar C-reactive protein (CRP) dan cytokine pro-inflamasi.  

Irisin termasuk myokine yang diinduksi oleh aktifitas fisik. Irisin terpecah 

dari fibronectin type III domain- containing protein 5 (FNDC1) di otot 

skeletal. (Boström et al., 2012)   Gen FNDC5 mengkode protein membran 

(fibronectin type III domain-containing protein 5) diproses secara 

proteolitik untuk membentuk hormon baru yang disekresikan ke dalam 

darah, yaitu irisin. Penelitian terkait irisin mengungkapkan perannya bagi 

kondisi kesehatan manusia: 

- Selain sebagai myokine, irisin/FNDC5 dikenal juga sebagai 

adipokine karena diproduksi di jaringan adiposa.(Roca-Rivada et 

al., 2013)   

- Irisin diinduksi oleh aktifitas manusia dan mencit. Peningkatan 

ringan level irisin di dalam darah dapat meningkatkan energy 

expenditure tanpa perubahan pada pergerakan dan asupan makanan, 

sehingga memperbaiki obesitas dan homeostasis.  (Boström et al., 

2012)   
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- Irisin merupakan stimulator poten yang memfasilitasi konversi 

white adipose tissue (WAT) menjadi beige AT, dan mendorong 

thermogenesis dengan cara meningkatkan ekspresi UCP1. (Y. 

Zhang et al., 2014), selanjutnya menyebabkan peningkatan 

signifikan total energy expenditure dan meningkatkan ketahanan 

terhadap obesity-linked insulin-resistance .. 

- Selain mendorong proses browning, irisin mendorong 

thermogenesis pada adiposit matur manusia yang berasal dari WAT 

subkutaneus via induksi ekspresi UCP-1 melalui p38 dan gen ERK. 

(Y. Zhang et al., 2014) 

Temuan di atas menunjukkan bahwa irisin merupakan mediator komunikasi 

silang otot dengan adiposa, yang berpotensi terapeutik besar untuk 

pengobatan obesitas.  

Kondisi Pendorong Terjadinya Komplikasi Pada Obesitas.   

Sebagai kondisi multifaktorial dan kompleks, pada obesitas berlangsung 

berbagai kondisi pendorong komplikasi, yaitu:   

- Keseimbangan energi yang positif dalam jangka panjang  

- Stres mekanik (di tingkat seluler)  

- Disfungsi jaringan adiposa dan disregulasi sekresi adipokin  

- Kondisi inflamasi kronik dan disregulasi sistem imunitas  

- Lipotoksisitas dan resistensi insulin  

- Disfungsi endotel dan hypercoagulable state  

- Gangguan aksis hormonal  

- Gangguan neurotransmitter dan neuroinflamasi  

- Gangguan psikologis terhadap citra dan fungsi tubuh 

 

Peningkatan marker-marker inflamasi sangat berkorelasi dengan 

perkembangan DMT2, resistensi insulin, dan NAFLD. Dengan pemahaman 

tentang akar permasalahan penyebab inflamasi dalam obesitas, profesional 
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medis dan peneliti dapat menetapkan target strategi untuk meningkatkan 

kesehatan metabolik dan kesejahteraan individu secara menyeluruh, 

mencegah dan mengelola komplikasi yang terkait obesitas (Gkrinia & 

Belančić, 2025).  
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BAB III 

SKRINING OBESITAS DI PRAKTIK KLINIS 

 

Pendahuluan  

Obesitas adalah penyakit metabolik kronis dan kompleks yang ditandai 

dengan penumpukan AT berlebihan sehingga dapat menimbulkan berbagai 

komplikasi kesehatan. (Sukrisman et al., 2016) Definisi ini telah disepakati 

bersama oleh World Health Organization (WHO), World Obesity 

Federation (WOF), serta Pedoman Nasional Pelayanan Klinis (PNPK) Tata 

Laksana Obesitas Dewasa Indonesia 2025 (Sukrisman et al., 2016).  

Sebelumnya, American Association of Clinical Endocrinology (AACE) 

telah memperkenalkan istilah Adiposity-Based Chronic Disease (ABCD) 

yang menegaskan obesitas sebagai penyakit kronis, yang dibuktikan secara 

ilmiah bahwa obesitas merupakan penyakit kronis dengan dasar 

patofisiologi yang jelas, dan bukan sekadar faktor risiko penyakit lain  

(Mechanick et al., 2017; Sukrisman et al., 2016).  

 

Adiposity-Based Chronic Disease (ABCD)   

Penggunaan istilah ABCD ini menyebabkan obesitas dipandang sebagai 

penyakit neuroendokrin kronis yang progresif, bukan hanya sekedar 

masalah BB berdasarkan IMT. Framework AACE mendefinisikan ulang 

pendekatan klinisi terhadap kesehatan metabolik melalui sejumlah 

komponen penting yang meliputi:  

- Pergeseran pendekatan dari IMT. ABCD menekankan bahwa 

penyakit ini disebabkan oleh AT abnormal atau berlebihan yang 

mengganggu kesehatan metabolik dan menyebabkan komplikasi 

yang terkait dengan obesitas, terlepas dari IMT pasien.   

- Destigmatisasi. Kehadiran istilah ABCD menyebabkan pergeseran 

dari istilah “obesitas” untuk mengurangi stigma dan kebingungan, 
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dan secara eksplisit mengakui patofisiologi yang mendasari 

patofisiologinya.    

- Pengobatan berpusat pada komplikasi. Keputusan terapetutik 

memperhatikan BB pasien, dan berdasarkan pada adanya 

komplikasi, stadium dan keparahan komplikasi (seperti diabetes, 

hipertensi, fatty liver).  

- Pendekatan holistik. Perawatan holistis fokus pada perbaikan 

menyeluruh kesehatan, kualitas hidup, mengatasi komplikasi 

dengan modifikasi gaya hidup, farmakoterapi, dan intervensi lain 

yang penting.  

 

Skrining dan Kriteria Antropometrik Kelebihan BB dan 

Obesitas di Setting Klinis 

Cara terbaik untuk menskrining secara optimal atau mencari kasus secara 

agresif terhadap kelebihan BB dan obesitas dilakukan melalui (menurut 

rekomendasi Pedoman AACE, Grade A, BEL 2, ditingkatkan karena 

relevansi yang tinggi) (Mechanick et al., 2017): 

- Pemeriksaan semua orang dewasa setiap tahun 

- Pengukuran IMT dan harus menggunakan titik batas IMT ≥25 kg/m2 

untuk memulai evaluasi lebih lanjut terhadap kelebihan BB dan 

obesitas. 

Dalam setting klinis praktik kedokteran diperlukan kriteria untuk 

mendefinisikan adipositas. Kriteria antropometrik yang terbaik adalah 

sebagai berikut (Mechanick et al., 2017):  

- Indeks Massa Tubuh harus digunakan dalam mengkonfirmasi 

tingkat obesitas berlebihan, untuk mengklasifikasi individu dengan 

BB berlebihan atau overweight (IMT 25-29,9 kg/m2) atau obesitas 

(IMT ≥ 30 kg/m2), setelah memperhitungkan usia, gender, etnis, 

status cairan, dan muskularitas. Evaluasi dan penilaian klinis harus 

dikerjakan jika menggunakan IMT sebagai indikator antropometrik 
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kelebihan adipositas, terutama pada atlit dan individu dengan 

sarkopenia (Grade A; BEL2, ditingkatkan karena relevansi yang 

tinggi). 

- Jika IMT dan hasil pemeriksaan fisik masih meragukan atau 

memerlukan evaluasi lebih lanjut, pengukuran lain terhadap 

adipositas dapat dipertimbangkan berdasarkan kebijakan klinisi. 

Pengukuran tersebut meliputi antara lain; bioelectric impedance, 

air/water displacement plethysmography, dual-energy X-ray 

absorptiometry (DEXA). (Grade C, BEL 2, diturunkan peringkatnya 

karena evidence gap). Manfaat klinis pemeriksaan ini masih dibatasi 

oleh ketersediaan, biaya, dan kurangnya cutoff points yang 

tervalidasi (Grade B, BEL 2). 

- Keakuratan perhitungan dan pengukuran IMT dan waist 

circumference (WC) dapat mencerminkan risiko adipositas pada 

semua level IMT, etnis, gender, dan usia. Cutoffpoint IMT dipakai 

dalam menskrining dan mengkonfirmasi adipositas berlebih dengan 

ketentuan sebagai berikut (Mechanick et al., 2017):  

- Cutoffpoint IMT ≥23 kg/m2 harus digunakan dalam skrining dan 

konfirmasi adipositas berlebih pada individu dewasa Asia Selatan, 

Asia Tenggara, dan Asia Timur (Grade B, BEL 2) (Mechanick et al., 

2017).  

- Nilai cutoff point waist circumference yang spesifik untuk wilayah 

dan etnis harus digunakan dalam pengukuran adipositas abdomen 

dan risiko penyakit. Untuk etnis yang berasal dari Asia Selatan, Asia 

Tenggara, dan Asia Timur, laki-laki dengan waist circumference ≥85 

cm, dan perempuan dengan waist circumference ≥74-80 cm harus 

dianggap berisiko dan konsisten dengan obesitas abdomen (Grade 

B, BEL 2).  

 

Rekomendasi Untuk Pasien Dengan Kelebihan BB atau Obesitas dan 

Pasien Yang Mengalami Peningkatan Progresif BB   
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Risiko diabetes, sindroma metabolik, dan prediabetes termasuk di antara 

komplikasi terkait BB yang disebabkan atau diperburuk oleh kelebihan 

adipositas atau lemak tubuh, sehingga pasien dengan kelebihan BB atau 

obesitas dan yang mengalami peningkatan progresif BB harus diskrining 

terhadap prediabetes, DMT2 dan dievaluasi terhadap sindroma metabolik 

dengan pemeriksaan waist circumference, glukosa puasa, A1C, tekanan 

darah, dan panel lipid, termasuk trigliserida dan HDLc (Grade A, BEL 2, 

ditingkatkan karena relevansi klinis tinggi) (Mechanick et al., 2017). 

Karena variasi risiko diabetes di antara individu dengan kelebihan BB atau 

obes di masa depan, kelompok ini harus dievaluasi risikonya, diestimasi 

atau distratifikasi dengan indeks atau sistem staging yang menggunakan 

data klinis, uji toleransi glukosa, dan/atau ciri-ciri sindroma metabolik 

(Grade B, BEL 2)  (Mechanick et al., 2017).    

 

Rekomendasi untuk Pasien dengan dislipidemia  

Seluruh pasien yang mengalami kelebihan BB atau obesitas dan individu 

yang mengalami peningkatan progresif BB harus diskrining terhadap 

dislipidemia. Skrining dilakukan dengan memeriksakan panel lipid yang 

mencakup trigliserida, HDLc, calculated LDL-c, cholesterol total, dan 

cholesterol non-HDL. Selain itu, semua pasien yang mengalami 

dislipidemia harus dievaluasi apakah mengalami kelebihan BB atau 

obesitas (Grade A, BEL 2, ditingkatkan karena relevansinya tinggi) 

(Mechanick et al., 2017).   

 

Rekomendasi untuk Pasien dengan Kelebihan BB , Obesitas, DMT2, 

atau Sindroma Metabolik 

Semua pasien dengan kelebihan BB atau obesitas, DMT2, atau sindroma 

metabolik, harus diskrining terhadap nonalcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) dengan pemeriksaan fungsi hati. Jika hasil pemeriksaan 

menunjukkan peningkatan transaminase, pemeriksaan dilanjutkan dengan 

pemeriksaan ultrasound atau modalitas pencitraan lainnya. Seluruh pasien 
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dengan NAFLD harus dievaluasi apakah mengalami kelebihan BB atau 

obesitas. (Grade B, BEL 2) (Mechanick et al., 2017).  

 

Dokter dan dokter spesialis penyakit dalam menegakkan diagnosis obesitas 

melalui serangkaian pemeriksaan yang mencakup anamnesis lengkap, 

pemeriksaan fisik, pemeriksaan antropometri, dan pemeriksaan penunjang 

(Sukrisman et al., 2016).  World Health Organization merekomendasikan 

pemeriksaan IMT dan lingkar pinggang untuk menstratifikasi obesitas. 

Selain itu ada juga Edmonton Obesity Staging System (EOSS) yang sering 

digunakan sebagai alat bantu klinis (Sukrisman et al., 2016).    

 

The Edmonton Obesity Staging System  

The Edmonton Obesity Staging System (EOSS) mengklasifikasi keparahan 

obesitas atas 5 tingkatan yang dinilai berdasarkan parameter fisik, 

metabolik, dan psikologis setiap pasien.  Penentuan stadium EOSS dapat 

dikombinasi dengan klasifikasi IMT (WHO) untuk stratifikasi risiko yang 

leobih komprehensif pada pasien dengan obesitas (Sukrisman et al., 2016).   

The Edmonton Obesity Staging System ditentukan berdasarkan komplikasi 

medis, fungsional dan psikologis, daripada hanya menghitung IMT (White 

& Stamilio, 2026). Sekarang ini sudah tersedia kalkulator Edmonton 

Obesity Staging System untuk mempermudah dalam praktik klinis   (A. M. 

Sharma, n.d.). Intervensi yang dianjurkan menurut stage EOSS dimulai dari 

intervensi terhadap gaya hidup, farmakoterapi, hingga bariatric surgery/ 

metabolic evaluation sesuai dengan stage yang ditemukan pada pasien.    

American Association of Clinical Endocrinology mengusulkan 

pengelompokan obesitas atas obesitas praklinis dan obesitas klinis, 

(Sukrisman et al., 2016):  

- Obesitas praklinis ditandai oleh adanya alterasi struktur organ akibat 

akumulasi jaringan adiposa, namun tanpa gangguan fungsi organ.  



 
 CHRONIC LOW-GRADE SYSTEMIC INFLAMMATION   DAN 

METAFLAMASI OBESITASPENE || UNPRI PRESS || 2026 

 

21 
 

- Obesitas klinis ditandai oleh munculnya tanda dan gejala penurunan 

fungsi organ tubuh akibat obesitas, dengan atau tanpa keterbatasan 

aktivitas hidup sehari-hari.  

 

 

 

 

Tabel 3.1 Komponen penilaian The Edmonton Obesity Staging System 

Obesity-related risk factors None  

 Subclinical  

 Established  

 Significant  

 Severe  

Physical symptoms or finctional limitations  None  

 Mild  

 Moderate 

 Significant  

 Severe  

Psychological symptoms  None  

 Mild  

 Moderate 

 Significant  

 Severe  

 

Skrining obesitas dan berat badan berlebihan sangat penting mengingat luas 

dan dampak spektrum adiposity-based chronic disease terhadap kesehatan 

manusia.   

 

 

 

Stabilo yellow. Gambar belum dimasukkan ke Bab 1 Buku judul baru 
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Gambar. Spektrum klinis adiposity-based chronic disease (gambar dihasilkan 

dengan NotebookLM)  
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BAB IV 

SEL ADIPOSIT DAN JARINGAN ADIPOSA 

 

Adiposit 

Pada masa lalu istilah adiposit digunakan untuk mengklasifikasikan sel 

yang mengandung banyak lemak sitoplasma. Pemeriksaan dengan light 

microscope dapat membedakan adiposit dengan lipid droplet sitoplasma 

yang unilokuler dan lipid droplet sitoplasma yang multilokuler.  Sel adiposit 

menujukkan ciri khas sebagai berikut  (Cinti, 2019; Giordano et al., 2014):  

- Adiposit unilokuler    

o Bentuk: biasanya bulat. 

o Diameter: bervariasi, pada tikus diameter minimalnya 10-20 

μm sampai maksiumum 70-80 μm, pada manusia lebih besar 

sekitar 30%. 

o Ciri khas: vakuola lipid unilokuler, dengan nukleus yang 

terdesak ke perifer. Sitoplasma membentuk lapisan tipis 

yang mengelillingi lipid droplet dan mengandung organela-

organela. Organel yang paling menonjol adalah 

mitochondria kecil, memanjang dan memiliki cristae.    

o Adiposit unilokuler membentuk jaringan yang tampak putih 

sehingga disebut juga sebagai white adipocyte (adiposit 

putih).  

o White adipocyte menyimpan energi di dalam satu vakuola 

lipid tunggal sebagai persediaan molekul energi pada 

interval antara waktu makan. Selama periode puasa white 

adipocyte melepaskan simpanan lipid dalam bentuk free 

fatty acids (FFA).     
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o White adipocyte menyimpan energi untuk interval di antara 

waktu makan, sedangkan energi lipid dalam brown 

adipocyte digunakan untuk thermogenesis. (Cinti, 2019)       

- Adiposit multilokuler   

o Bentuk: adiposit multilokuler lebih kecil daripada adiposit 

unilokuler (kira-kira 1/3 ukurannya). 

o Ciri khas: nukleus sentral yang agak bulat. Adiposit 

multilokuler memiliki banyak mitochondria yang besar dan 

penuh cristae.  

o Brown adipocyte menggunakan energi lipid yang disimpan 

di dalam banyak vakuola kecil untuk thermogenesis. Brown 

adipocyte membakar glukosa dan lipid untuk 

mempertahankan homeostasis thermal. 

o Adiposit multilokuler membentuk jaringan yang tampak 

berwarna coklat, sehingga jaringan disebut brown adipose 

tissue.        

 

Pink adipocyte   

Pada mamalia, adiposit adalah sel-sel yang mengandung lipid yang 

membentuk parenkim organ adiposa multidepot. Selain white adipocyte, 

brown adipocyte, beige adipocyte, dikenal juga pink adipocyte.  

Pink adipocyte merupakan sel epitel alveolar glandula mammae yang 

berperan dalam memproduksi dan mengeluarkan susu. Bukti menunjukkan 

bahwa sel-sel ini mengalami transdiferensiasi dari white adipocyte subkutan  

(Giordano et al., 2014). 

Organ adiposa memiliki plastisitas sehingga secara fungsional mampu 

menghadapi tantangan metabolik dan lingkungan. Paparan dingin 

menginduksi peningkatan komponen coklat organ (untuk memenuhi 

kebutuhan termal), sedangkan dalam kondisi balans energi positif, 

komponen putih meluas untuk menyimpan kelebihan nutrisi. Komponen 
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pink berkembang di depot subkutan selama kehamilan dan laktasi untuk 

memastikan ketersediaan susu untuk anak, fenomena ini bersifat reversibel, 

sehingga pink adipocyte kembali ke fenotip white adipocyte pada masa 

pasca-laktasi (Fève et al., 2024).  

Pada tingkat seluler, plastisitas berasal dari proliferasi dan diferensiasi sel 

punca dan dari transdiferensiasi direk adiposit-adiposit yang sudah 

berdiferensiasi penuh karena stimulus yang menginduksi reprogramming 

ekspresi genetik yang menyebabkan perubahan fenotip dan fungsi. 

Mekanisme transdiferensiasi adiposit ini berpotensi dan menginspirasi 

penemuan stratefi terapeutik terhadap sindroma metabolik (browning) dan 

kanker payudara (pinking) (Giordano et al., 2014).           

Brown adipose tissue disusun oleh brown adipocytes. Adiposit-adiposit ini 

multilokuler dan memiliki banyak lipid droplets di dalam sitoplasmanya. 

Adiposit tersusun dalam kelompok-kelompok atau klaster dan dipisahkan 

oleh stroma jaringan ikat dalam lobul-lobul. Sel brown adipocyte 

mengandung banyak mitochondria, small Golgi apparatus, dan sedikit 

rough endoplasmic reticulum (ER). Sejumlah besar mitochondria 

mengandung cytochrome oxidase di dalam BAT memberikan warna coklat 

kepada jaringannya. Banyaknya kapiler turut berkontribusi pada warna 

coklatnya. Sebagian besar BAT ditemukan pada bayi baru lahir, 

metabolisme BAT menghasikan panas dalam proses termogenesis. Seiring 

pertumbuhan tubuh, jumlah BAT berkurang namun masih ditemukan di 

bagian tertentu tubuh.  

White adipocyte dan brown adipocyte terdapat secara bersamaan di dalam 

organ adiposa dan mampu saling berkonversi satu sama lain secara timbal 

balik. Selama proses konversi, terjadi pertambahan jumlah adiposit bentuk 

antara (beige adipocyte atau adiposit krem) di organ adiposa (Cinti, 2019). 

Pada rodentia, WAT subkutan dibagi atas subcutaneous anterior fat (SAF) 

dan subcutaneous posterior fat (SPF). Subcutaneous anterior fat WAT 

dibedakan atas cervical, axillary, interscapular, dan subscapular. SPF dibagi 

atas dorsolumbar, inguinal dan gluteal (Cinti, 2012).  

Pada manusia, dikenali dua area subcutaneous fat, yaitu; 
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-  upper body subcutaneous fat 

- lower body subcutaneous fat.  

Upper subcutaneous body fat terdiri atas superficial dan deep layer yang 

dipisahkan oleh fascia Scarpa. Karakteristik upper subcutaneous body fat 

adalah sebagai berikut: 

- Lemak superfisial bersifat padat, konsisten dengan ketebalannya, 

dan kurang aktif secara metabolik dibandingkan deep layer fat  

(Misra et al., 1997).  

- Lemak subkutan tubuh bagian bawah (lower body subcutaneous fat) 

terutama terdiri dari jaringan adiposa di sekitar daerah gluteal dan 

femoral (gluteofemoral)  (Chusyd et al., 2016; Kelley et al., 2000).    

Viscus BAT didefinisikan sebagai BAT yang mengelilingi hollow muscular 

organ selain pembuluh darah, terletak dalam jumlah yang bervariasi di 

epikardium di sekitar jantung dan di alur esophago-tracheal, omentum 

mayor dan transverse mesocolon (Sacks & Symonds, 2013).     

Tabel 4.1 Distribusi Brown Adipose Tissue manusia (Sacks & Symonds, 

2013) 

Visceral Brown Fat  Lokasi 

- Perivaskuler  : Aorta, common carotid artery, 

brachiocephalic artery, paracardial 

mediastinal fat, epicardial coronary artery & 

cardiac veins, internal mammary artery, 

intercostal artery & vein.  

- Periviscus  : Jantung, trachea dan major bronchi pada 

hilum paru, esophagus, greater omentum, 

transverse mesocolon.  

- Sekitar organ padat  : Thoracic paraverterbral, pancreas, ginjal, 

adrenal, hati, hilum spleen.   

Subcutaneous Brown Fat   

  Di antara anterior neck muscles dan fossa 

supraclavicularis, di bawah clavicula,  

di axilla, anterior abdominal wall 

inguinal fossa  

 

Tabel 4.2 Distribusi White Adipose Tissue manusia 
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Subcutaneous Visceral  Lainnya 

Upper body Lower body   
Superficial  Deep 

abdominal 

Gluteofemoral Omental, 

retroperitoneal, 

perirenal, 

mesenteric, 

pericardial  

Bone 

marrow, 

dermal 

WAT  

 

Lokasi Anatomis dan Bentuk Adiposit  

Adiposit yang terdapat di jaringan adiposa yang berbeda lokasi anatomisnya 

memiliki sifat yang berbeda juga. 

Adiposit di jaringan lemak viseral lebih kecil dari pada adiposit jaringan 

adiposit subkutan, sedangkan densitas vaskuler dan sel-sel endotelnya lebih 

tinggi daripada di dalam adiposit subkutan, dan juga menunjukkan ekspresi 

hypoxia-related genes lebih tinggi.  Sel endotel jaringan adiposa viseral 

menunjukkan status angiogenik dan proinflamasi yang nyata dibandingkan 

dengan sel endotel jaringan adiposa subkutan. Sel endotel jaringan adiposa 

viseral memberikan kontribusi terhadap hipoksia dan inflamasi di dalam 

jaringan adiposa (Villaret et al., 2010). 

Ukuran adiposit sangat bervariasi, dengan diameter 20 - 200 µm. Adiposit 

menginfiltrasi matrix jaringan ikat, dan beradaptasi untuk menyimpan dan 

merilis energi. Kelebihan energi diasimilasi oleh sel-sel lemak dan disimpan 

dalam bentuk triglyceride (TG) di dalam droplet-droplet lipid. Diameter 

adiposit mampu berubah 20-kali lipat dan volumenya berubah sampai 

beberapa ribu kali lipat untuk dapat menampung lipid. Karena ~90% dari 

volume sel merupakan droplet lipid, menyebabkan nukleus dan cytoplasmic 

rim yang tipis terdorong ke perifer adiposit (Frühbeck et al., 2001).       

 

 

 

Keterkaitan Jaringan Lemak Area Tertentu dengan 

Patofisiologi Penyakit 
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- Sudah banyak studi yang dilakukan mengenai kaitan akumulasi 

lemak di area tertentu tubuh dengan patofisiologi ataupun penyakit 

tertentu. Visceral adipose tissue utama mencakup depot pericardial, 

retroperitoneal, perirenal, mesenteric dan omental (Cinti, 2012)   

(Chusyd et al., 2016).  Studi menunjukkan bahwa pembesaran 

jaringan adiposa viseral sangat merugikan fungsi organ di 

sekitarnya, dan peningkatan depo visceral fat, (bukan subcutaneous 

fat) berhubungan dengan berbagai penyakit dan gangguan 

metabolik.  

- Hanya mesenteric dan omental adipose tissues yang secara direk 

mengalirkan free fatty acids dan cytokine pro-inflamasi dari depot 

tersebut ke sirkulasi portal, langsung dialirkan ke hati dan 

mendorong berkembangnya steatosis hepatik dan resistensi insulin 

(Kelley et al., 2000), (Sackmann-Sala et al., 2011).   

- Peningkatan mesenteric fat berhubungan dengan peningkatan risiko 

penyakit kardiovaskuler, Chron’s disease, resistensi insulin hepatik, 

dan hepatosteatosis (Wueest et al., 2016).  

- Peningkatan ketebalan lemak pericardial dikaitkan dengan 

peningkatan tekanan diastolik dan insulin puasa, calcium arteri   

(Fernández Muñoz et al., 2014; Iacobellis et al., 2003; Rosito et al., 

2008), dan tingkat keparahan penyakit arteri koroner  (Meenakshi et 

al., 2016) 

- Ketebalan lemak perirenal (di antara fascia ginjal dan kapsul) dan 

lemak pararenal (tepat di luar fascia ginjal) berkorelasi dengan 

glomerulopati   (Cignarelli & Lamacchia, 2007), peningkatan 

penyakit ginjal kronis pada pasien DMT2  (Lamacchia et al., 2011), 

dan hipertensi karena kopresi struktur bertekanan rendah di sinus 

renalis, seperti vena-vena, lymphatic vessles, dan ureter      

(Chughtai et al., 2010; Ritz & Koleganova, 2009).  

- Akumulasi lemak gluteofemoral dikaitkan dengan peningkatan 

toleransi glukosa (Snijder et al., 2003) , berkorelasi negatif dengan 

resistensi insulin (M. Zhang et al., 2015) , dikaitkan dengan 
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penurunan kalsifikasi aorta yang berhubungan dengan penyakit KV 

(Tankó et al., 2003).  

- Efek proteksi lemak abdominal subcutaneous fat masih 

diperdebatkan, kemungkinan memiliki kesamaan dengan visceral 

fat yang terkait dengan parameter metabolik seperti insulin-

stimulated glucose utilization.  

Organ adiposa individu obes diinfiltrasi oleh macrophage yang 

menginduksi peradangan kronis secara sistemik. Macrophage yang 

menginfiltrasi organ obes sebagian besar tersusun di sekitar adiposit mati, 

membentuk susunan khas seperti mahkota yang dikenal sebagai crown-like 

structure (CLS). Lemak viseral lebih banyak diinfiltrasi macrophage 

daripada lemak subkutan, meskipun ukuran sel adiposit viseral lebih kecil. 

Penemuan Cinti ini mengesankan perbedaan kerentanan adiposit viseral dan 

subkutan terhadap kematian adiposit, dan mencuatkan konsep critical death 

size yang lebih kecil kemungkinan penting untuk menerangkan peran 

penting lemak viseral dalam gangguan metabolik yang berhubungan dengan 

obesitas (Cinti, 2009). 

Adipocyte merupakan sel yang dinamis dan responsif, penting untuk 

homeostasis energi, komunikasi antar organ, termasuk otak. Pada saat ini 

penelitian terkait adipose tissue sudah didukung teknologi yang semakin 

maju. Teknologi seperti single-cell RNA sequencing digunakan untuk 

mengungkapkan mekanisme spesifik depot, dan berpotensi 

mengindetifikasi target baru untuk terapi (Corvera et al., 2026).  

Adipokine yang berlimpah, seperti leptin, adiponectin, RBP4, dan fatty acid 

binding protein ap2, banyak yang ditemukan dalam konsentrasi tinggi 

dalam serum (Tilg & Moschen, 2006). 
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BAB V  

PERUBAHAN ADIPOCYTE, ADIPOSE TISSUE, 

DAN KONSEKUENSINYA PADA OBESITAS  

 

Pendahuluan 

Obesitas merupakan suatu keadaan yang ditandai oleh kelebihan lemak 

tubuh. Obesitas dan kelebihan BB didefinisikan juga sebagai akumulasi 

lemak berlebihan atau abnormal yang menimbulkan risiko bagi kesehatan 

(Lim & Meigs, 2014).   

Penyebab obesitas adalah kelebihan asupan energi secara kronis 

dibandingkan energi keluar, yang menyebabkan trigliserida (TG) disimpan 

dalam jumlah berlebihan di jaringan adiposa (Herrera & Lindgren, 2010).   

Dinamika turnover adiposit pada individu dewasa yang obes sejak masa 

kecil sangat penting dipahami. Jumlah adiposit merupakan penentu utama 

massa lemak orang dewasa. Jumlah sel-sel lemak tetap konstan pada masa 

usia dewasa individu kurus dan obes, bahkan setelah mengalami penurunan 

BB yang nyata, hal ini mengindikasikan adanya setting jumlah adiposit 

semasa kecil dan masa remaja.  Ternyata kebanyakan orang dewasa obes 

mengalami obesitas sejak masa kecil, selain itu, sebanyak <10% anak 

dengan BB normal berkembang menjadi dewasa obes. Lebih dari ¾ anak 

obes menjadi dewasa obes (Freedman et al., 2005). 

Perubahan Adipocyte dan Adipose Tissue Pada Obesitas 

Massa lemak diregulasi dengan dua cara; pertama, perubahan lipid yang 

mengisi sel-sel lipid yang sudah ada, dan perubahan jumlah sel lemak oleh 

karena pembentukan baru sel-sel lipid atau matinya sel lipid yang sudah 

menua (adipocyte turnover)  (Arner & Spalding, 2010) . 

Sekitar 10% sel lemak mengalami pembaharuan setiap tahun pada usia 

dewasa dan seluruh kelompok IMT. Kematian adiposit maupun generation 

rate tidak berubah selama onset dini obesitas sehingga mengesankan 
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adanya regulasi ketat jumlah sel lemak dalam kondisi tersebut semasa usia 

dewasa, dengan demikian jumlah adiposit tetap statis pada orang dewasa, 

dan jumlah adiposit ini dikendalikan secara ketat dan tidak dipengaruhi oleh 

balans energi. Turnover tinggi adiposit berpotensi menjadi target intervensi 

farmakologis untuk obesitas (Ducharme & Bickel, 2008).   

Individu yang mengalami peningkatan BB signifikan secara bertahap 

selama bertahun-tahun pada awalnya mengalami peningkatan ukuran 

adiposit sampai mencapai ambang, kemudian terjadi recruitment sel-sel 

lemak baru dari committed precursor cells atau mesenchymal stem cells   

(Arner & Spalding, 2010).  

Jaringan adiposa manusia terdiri atas jaringan adiposa putih (white adipose 

tissue, WAT) dan jaringan adiposa coklat (brown adipose tissue, BAT); 

- Brown adipose tissue memiliki adiposit-adiposit multilokuler, 

banyak mitochondria, dan memiliki ekspresi uncoupling protein1 

UCP1) yang tinggi, yang mencerminkan aktivitas termogenik BAT.   

- White adipocyte tissue, bertanggungjawab sebagai tempat 

penyimpanan lemak, jaringan ini mengandung berbagai tipe sel, 

seperti fibroblast, preadiposit, adiposit matur, dan makrofag-

makrofag. Jaringan WAT sangat heterogen dan bisa ditemukan di 

daerah viseral dan subkutan.  

Obesitas menimbulkan oxidative stress (OS) melalui mekanisme di bawah 

ini; (Fernandez-Sanchez et al, 2011);  

- Oksidasi fatty acids oleh mitokhondria dan peroxisome yang 

menghasilkan ROS dalam reaksi oksidasi 

- Konsumsi oksigen secara berlebihan menghasilkan free radicals di 

dalam rantai respiratorik mitochondria dan fosforilasi oksidatif 

dalam mitochondria.  

Lipid rich diet dapat menimbulkan ROS karena dapat mengubah 

metabolisme oksigen. Dengan terjadinya peningkatan AT, aktivitas enzim-

enzim antioksidan seperti superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), dan 

glutathione peroxidase (GPx) mengalami penurunan signifikan. Pada 
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akhirnya, produksi ROS yang tinggi dan penurunan kapasitas antioksidan 

menyebabkan timbulnya berbagai abnormalitas, di antaranya adalah 

disfungsi endotel dengan karakteristik penurunan bioavailabilitas 

vasodilator, terutama nitric oxide (NO) dan peningkatan endothelium-

derived contractile factors, yang memicu penyakit aterosklerosis. 

(Fernández-Sánchez et al., 2011)    

White adipose tissue secara aktif terlibat dalam regulasi fungsi sel melalui 

jaringan kompleks signal-signal endokrine, parakrine, autocrine yang 

mempengaruhi respons berbagai jaringan, termasuk hypothalamus, 

pancreas, hati, otot skeletal, ginjal, endothelium, sistem imun, dan lainnya  

(Frühbeck et al., 2001).  

Pertumbuhan jaringan adiposa (adipose tissue, AT) terjadi melalui 

mekanisme hiperplasia (pertambahan jumlah sel) dan hipertrofi 

(pertambahan ukuran sel). Dalam keadaan obesitas, faktor genetik dan diet 

turut mempengaruhi kontribusi kedua mekanisme pertumbuhan jaringan 

adiposa (Jo et al., 2009).  

 

Pengaruh Diet Tinggi Lemak  

Diet tinggi lemak (DTL) berperan dalam perubahan sel-sel adiposa, dengan 

mekanisme sebagai berikut (Jo et al., 2009), (Lorenja Ambarita et al., 2023) 

- Diet tinggi lemak meningkatkan hiperplasia dalam strain-dependent 

pathway yang mengesankan intraksi sinergis antara genetik dan diet.  

- Diet tinggi lemak meningkatkan hipertrofi sel-sel adiposa yang 

merefleksikan kenaikan penyimpanan kalori.  

- Diet tinggi lemak menyebabkan penyebaran dramatis distribusi 

ukuran sel-sel adiposa pada mencit strain-resisten obesitas dan 

mencit strain-cenderung obesitas, yang mengimplikasikan bahwa 

fluktuasi ukuran sel-sel adiposa meningkat melalui turnover lipid.  

Perubahan Polarisasi Macrophage Jaringan Adiposa Akibat 

Obesitas 
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Polarisasi Macrophage di Jaringan Adiposa Pada Keadaan Kurus 

Pada keadaan kurus atau status sensitif insulin, adipose tissue macrophages 

(ATMs) terpolarisasi ke arah status M2 dengan ekspresi IL-10 dan arginase. 

Segera setelah pemberian DTL, adiposit-adiposit mengalami hipertrofi, 

melepaskan chemokines yang menginduksi rekruitment ATM terpolarisasi 

pada M1, dengan ekspresi rendah IL-10, dan peningkatan produksi iNOS 

serta TNP-α. Pada tahap awal obesitas ringan yang masih sensitif insulin, 

ATM residen yang terpolarisasi pada M2 secara parsial mampu 

memproteksi adiposit-adiposit dari faktor-faktor inflamasi tersebut dan 

dapat memblokir polarisasi M2. Jika adipositas meningkat, ATM CCR2+ 

yang direkruit membentuk struktur-struktur seperti mahkota (CLS, 

crownlike structures) dan melampaui efek-efek protektif macrofag M2, 

menyebabkan peran dominan TNF-α dan iNOS. Faktor-faktor tersebut 

menimbulkan resistensi insulin pada adiposit-adiposit, mengaktifkan JNK 

dan NF-κB, mengubah sekresi adipokine, dan menyebabkan kelebihan level 

FFA sirkulasi yang diakibatkan oleh lipolisis adiposit dan kegagalan 

lipogenesis. (Lumeng et al, 2007) 

 

Polarisasi Macrophage di Jaringan Adiposa Pada Obesitas. 

Macrophage Switching dari M2 ke M1 

Pada kondisi obes, ditemukan infiltrasi makrofag -makrofag dalam jaringan 

adiposa. Infiltrasi makrofag ke dalam jaringan adiposa dimulai dengan 4 

mekanisme yang berbeda, yaitu; kematian adiposit, regulasi chemotactic, 

hipoksia, dan fatty acid flux (Cinti et al., 2005):  

- Pada mencit dan manusia obes, seluruh makrofag AT terlokalisir 

secara selektif pada adiposit-adiposit mati 

- Pada obesitas, tingkat kematian adiposit meningkat drastis dan 

potensial merefleksikan efek sitotoksis hipertrofi adiposit 

- Obesity-associated adipocyte death yang melibatkan jalur alternatif 

kematian adiposit dan menunjukkan ciri fitur nekrosis dan profil 

apoptosis yang memicu leukosit.  
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- Free lipid droplet dari adiposit mati berperan sebagai lokasi tetap 

fusi macrophage, uptake lipid, dan formasi multinucleate giant cells 

(MGC). 

MGC Macrophage adalah macrophage yang tetap aktif dan berfusi 

membentuk sel-sel raksasa multinuklear di lokasi agen infeksi yang 

resisten, atau iritan jaringan yang sulit terurai secara hayati (poorly 

biodegradable), misalnya benda asing. MCG ditemukan di sekitar adiposit 

Adiposit-adiposit di dalam WAT mencit dan manusia obes menjadi situs 

terlokalisasi aktivasi macrophage secara persisten  (Cinti et al., 2005).     

Stres sel mengakibatkan kondisi di mana hipertrofi mendorong kematian 

adiposit. Adiposit yang mengalami hipertrofi terpapar berbagai stressor 

sitotoksik, termasuk stres endoplasmic reticulum, hipoksia, peningkatan 

TNF-α, reactive oxygen species (ROS)¸dan free fatty acids (FFA)           

(Bennett et al., 2003; Clement et al., 2004; Y. Lin et al., 2005; Skurk et al., 

2005; Trayhurn & Wood, 2004).  

- Hipoksia. Menurut penelitian, pada baseline, tekanan oksigen 

intraoperatif lebih rendah di jaringan subkutan pasien obes. Jaringan 

adiposa mencit obes yang juga menunjukkan adanya hipoperfusi 

jaringan lokal, hipoksia jaringan adiposa lokal menyebabkan 

disregulasi produksi adipocytokines, ekspresi mRNA adiponectin 

berkurang, ER- stress-mediated protein meningkat signifikan di. 

Hipoksia di dalam adipocyte menimbulkan disregulasi ekspresi 

adipocytokines, seperti adiponectin dan plasminogen activator 

inhibitor type-1 (PAI-1), serta peningkatan mRNA ER stress marker 

genes, CHOP dan GRP78 (glucose-regulated protein, 78 kD). 

Hipoksia meningkatkan ketidakstabilan mRNA adiponectin. Jadi, 

hipoperfusi dan hipoksia jaringan adiposa merupakan dasar 

disregulasi produksi adipocytokines dan sindroma metabolik pada 

obesitas  (Hosogai et al., 2007).  

- Fatty Acid Flux. Proses lipolisis adiposit mencakup proses 

menghidrolisis triacylglycerol (TAG) dan merilis fatty acid (FA) 

untuk digunakan sebagai sumber energi jaringan lain, misalnya 

jantung dan otot skeletal. Pada obesitas, gangguan terhadap regulasi 
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lipolisis dan keseimbangan kaskade pensinyalan akan menyebabkan 

resistensi insulin. Regulasi lipolisis berlangsung terutama di level 

hidrolisis, dan sedikit regulasi efflux FA begitu terjadi hidrolisis. 

Hidrolisis lengkap TAG menghasilkan tiga molekul FA dan satu 

molekul glycerol 

Jaringan adiposa pada subjek obes menunjukkan peningkatan makrofag, 

terutama dalam depot viseral yang lebih resisten insulin. Infiltrasi ini 

bersifat reversibel karena pemberian regimen penurun BB diikuti oleh 

penurunan marker inflamasi. Pada mencit model genetik dan obesitas-

diinduksi diet tinggi lemak (ODTL), ditemukan sejumlah gene inflamasi 

dan gen khas makrofag yang mengalami upregulasi dramatis di dalam WAT. 

Upregulasi gen dan peningkatan progresif di dalam jaringan adiposa mencit 

ODTL mendahului peningkatan dramatis kadar insulin sirkulasi. Pemberian 

rosiglitazone (insulin-sensitizing drug) diikuti oleh down-regulasi gen yang 

berasal dari makrofag. Makrofag secara signifikan menginfiltrasi WAT 

mencit obes, disertai dengan tanda-tanda lipolisis adiposit dan formasi 

multinucleate giant cells (MGCs). Makrofag-makrofag WAT berperan aktif 

dalam obesitas morbid, dan aktivitas inflamasi yang berhubungan dengan 

makrofag berkontribusi dalam patogenesis obesity-induced insulin 

resistance. Penelitian menunjukkan bahwa resistensi insulin yang 

berhubungan dengan obesitas merupakan penyakit inflamasi kronis yang 

permulaannya dimulai di jaringan adiposa (Xu et al., 2003).   

Polarisasi macrophage M1/M2 merupakan proses di mana macrophage 

menunjukkan fenotipe fungsional yang berbeda yang didorong oleh 

stimulasi lingkungan mikro dalam kondisi tertentu. Terdapat dua jenis 

macrophage di jaringan adiposa; Macrophage M1 dan M2. Macrophage 

M1 dihasilkan jika distimulasi dengan lipopolysaccharide (LPS) atau 

cytokine proinflamasi Th1 seperti IFN-γ, sedangkan macrophage M2 

diinduksi oleh cytokine Th2 seperti IL-4 dan IL-13. Macrophage M1 

biasanya ditandai dengan peningkatan aktivitas fagositik dan peningkatan 

cytokine pro-inflamasi (Murray et al., 2014) . 

Secara fenotipikal, macrophage M1 menunjukkan peningkatan ekspresi 

major histocompatibility complex-II (MHC-II), CD68, CD80, dan CD86, 

baik pada mencit maupun manusia (Biswas & Mantovani, 2010).  Adipose 
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tissue sehat didominasi oleh macrophage M2 anti inflamasi yang berasal 

dari yolk sac. Dalam AT obes, adipose tissue macrophage (ATM) cenderung 

berpolarisasi menjadi macrophage M1 yang sebagian besar diatur oleh 

adiposit. Adiposit kurus biasanya mengeluarkan adiponectin yang 

merangsang polarisasi ATM M2  (Daemen & Schilling, 2019). 

Hiperplasia dan hipertrofi adiposit berperan dalam proses ekspansi jaringan 

adiposa. Fat pad yang mengalami ekspansi patologis menunjukkan 

pertumbuhan cepat melalui pembesaran sel-sel lemak, infiltrasi tingkat 

tinggi makrofag, perkembangan pembuluh darah terbatas, dan fibrosis 

masif (Sun et al, 2011) Proses fibrosis ini merupakan ciri utama AT yang 

disfungsional  (Sun et al., 2013; Yao et al., 2022). 

Pertambahan ukuran adipocyte secara ekstrim menyebabkan suplai oksigen 

untuk AT yang mengalami ekspansi tersebut menjadi tidak adekuat, 

sehingga terjadi peningkatan kematian adipocyte serta rekrutmen 

macrophage  (Cinti et al., 2005; Patel et al., 2013).  Lebih dari 90% 

macrophage yang direkrut membentuk susunan atau struktur unik yang 

disebut crown-like structure (CLS)  (Cinti et al., 2005; Murano et al., 2008). 

Macrophgage yang direkrut ini berfungsi untuk membersihkan adipocyte 

mati. Macrophage di CLS menyimpan dan mem-buffer kelebihan lipid yang 

dilepaskan dari adiposit mati, sehingga disebut lipid-laden macrophages  

(X. Xu et al., 2013). Jumlah CLS berkorelasi sangat positif dengan 

inflamasi AT dan gangguan metabolik pada subjek obes. Interaksi antara 

adipocyte dengan macrophages di dalam AT menimbulkan viscious cycle 

dalam AT obes dan rekrutmen macrophage dari sirkulasi secara terus-

menerus (Bremer et al., 2011).     

Pada ekspansi sehat jaringan adiposa secara sehat, pembesaran jaringan 

adiposa berlangsung melalui rekrutmen efektif sel-sel prekursor adipogenik 

ke dalam program adipogenik, bersamaan dengan respons angiogenik 

adekuat dan remodeling ECM yang tepat.    Pada ekspansi patologis jaringan 

adiposa adiposit-adiposit yang telah ada mengalami pembesaran masif, 

pembatasan angiogenesis, dan hipoksia. Akibatnya terjadi induksi HIF-1α, 

yang kemudian menginduksi program fibrotik. Makrofag M1 mendominasi 

dan menunjukkan fenotipe inflamasi yang berhubungan kuat dengan 

resistensi insulin sistemik(Sun et al., 2011).               
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Gambar 5.1 Perbedaan ekspansi jaringan adiposa yang sehat dan tidak sehat dan remodeling adipocyte dalam spektrum 

adipositas. (gambar dihasilkan dengan NotebookLM)                                                                                 
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Gambar 5.2 Toksisitas nutrien dalam patologi adipositas. (Gambar dihasilkan dengan NotebookLM) .  

Lipotoxicity, glucotoxicity, proteotoxicity mendorong proses patologi yang berhubungan dengan adipositas. Rangkaian 

proses patologi yang tidak berhasil diatasi dapat menyebabkan kegagalan fungsi organel.  
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Ekspansi Visceral Adipose Tissue  

Ketidakseimbangan energi yang berlangsung secara kronis menimbulkan 

obesitas viseral.  Selama perkembangan obesitas, terjadi peningkatan 

ekspresi mRNA monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) di AT 

berkontribusi pada infiltrasi makrofag ke dalam AT.(Kanda et al., 2006) 

Pada tahap selanjutnya, ditemukan pertambahan infiltrasi makrofag di AT 

(adipose tissue macrophage, ATM). (Weisberg et al., 2003)  Pada subjek 

obes, ATM yang bertambah dominan M1 pro-inflamasi, berbeda dengan 

pada subjek kurus yang lebih banyak meunjukkan fenotipe M2.(Lumeng et 

al., 2007) Peningkatan ekspresi mRNA MCP-1 ini turut berperan pada 

berkembangnya resistensi insulin dan steatosis hepatik terkait obesitas pada 

mencit. (Kanda et al., 2006)  ATM pada mencit kurus menunjukkan 

overeexpression cytokine IL-10 anti-inflamatorik yang melindungi adiposit 

terhadap resistensi insulin yang diiinduksi TNF-α. Obesitas yang diinduksi 

oleh diet (misalnya dengan high fat diet) dapat mendorong pergeseran 

aktivasi ATM dari polarisasi M2 (pada subjek kurus) menjadi terpolarisasi 

ke M1 (pro-inflamasi) pada subjek obes.  (Lumeng et al., 2007) 

Makrofag-makrofag M1 mensekresi cytokines pro-inflamasi dalam level 

tinggi yang menyebabkan timbulnya obesity-associated chronic low-

graade inflammation (meta-inflammation) dan gangguan pensinyalan 

insulin. (Gao et al., 2014) Pemicu akumulasi makrofag pada AT selama 

obesitas masih belum diketahui sepenuhnya, meski adiposit yang mati dan 

hipoksia berpotensi berkontribusi dalam proses tersebut.  

Inflamasi dalam AT menunjukkan adanya infiltrasi makrofag, aktivasi jalur 

inflamasi via NF-ĸB, JNK, dan inflammasome NLRP3. Adipokines 

(disekresi oleh AT), hepatokines (dari hati) dan myokines (dari otot skeletal) 

berperan dalam inflamasi AT melalui jalur endokrin, parakrin, dan autokrin. 

Contohnya, obesitas dikaitkan dengan peningkatan level adipokine pro-

inflamasi (misalnya, leptin, resistin, chemerin, progranulin, RBP4, WISP1, 

FABP4, PAI-1, Follistatin-like 1, MCP-1, SPARC, SPARCL1, dan SAA), 

dan penurunan level adipokine anti-inflamasi (adiponectin, omentin, ZAG, 

SFRP5, CTRP3, vaspin, IL-10). Sejumlah hepatokine (fetuin A, DPP4, 

FGF21, GDF15, MANF) dan myokine (irisin, IL-6, DEL-1) turut berperan 
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secara pro-inflamasi atau anti-inflamasi dalam proses inflamasi AT.  (Ren et 

al., 2022) 

Obesitas viseral memicu SCI dengan mekanisme;  

- Hipertrofi dan hipoksia. Pada saat VAT berekspansi melalui 

hipertrofi adiposit, muncul area hipoksia (kekurangan oksigen) yang 

memicu kematian sel adiposit.  

- Pelepasan DAMPs. Sel adiposit yang mati melepaskan DAMPs, 

sperti DNA bebas, yang menginduksi sekresi molekul pro-inflamasi 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) dan chemokine MCP-1.   

- Infiltrasi Sel Imun. Peristiwa selanjutnya adalah menarik infiltrasi 

makrofag pro-inflamasi (yang berpolaritas pada M1), neutrofil, dan 

sel T efektor ke dalam jaringan lemak, yang memperkuat 

peradangan sistemik dan diikuti oleh spillover lipid ke organ lain 

(seperti hati, otot) dan menimbulkan efek lipotoksisitasnya.  

Perbedaan Ekspansi Lemak Sehat dan Patologis  

- Pada ekspansi sehat ditemukan pembesaran massa fat pad dengan 

cara meningkatkan rekrutmen sel-sel prekursor adiposit yang 

berdiferensiasi menjadi adiposit - adiposit kecil, bersamaan dengan 

rekrutmen tipe sel stroma lainnya dalam ratio yang tepat, disertai 

vaskularisasi, induksi minimal ECM dan inflamasi minimal. 

- Pada ekspansi patologis ditemukan pertumbuhan cepat fat pad 

melalui pembesaran sel-sel lemak, infiltrasi tingkat tinggi makrofag, 

perkembangan pembuluh (vessels) terbatas, dan fibrosis masif (Sun 

et al, 2011)  

Jaringan adiposa (adipose tissue, AT) berfungsi untuk meregulasi 

homeostasis energi, sebagai organ endokrin, dan merilis berbagai molekul 

bioaktif yang disebut adipokines. Molekul-molekul yang dirilis AT ikut 

terlibat dalam regulasi berbagai proses biologis, seperti inflamasi, resistensi 

insulin, dan metabolisme glukosa dan lipid  (Romacho et al., 2014).   
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Lipolisis Yang Diinduksi Puasa. 

Lipolisis yang diinduksi oleh puasa ataupun farmakologis dengan cepat 

meningkatkan akumulasi makrofag jaringan adiposa, aktivitas 

chemoattractant jaringan adiposa, dan uptake lipid oleh makrofag jaringan 

adiposa. Manipulasi genetik dan diet yang mereduksi lipolisis 

menyebabkan penurunan akumulasi makrofag jaringan adiposa. Deplesi 

makrofag di dalam kultur jaringan adiposa meningkatkan ekspresi lipase 

TG adiposa dan gene-gene yang diregulasi oleh FFA, dan meningkatkan 

lipolisis. Flux lipid lokal merupakan regulator sentral recruitment makrofag 

jaringan adiposa dan kalau sudah direcruit, makrofag membentuk lipid-

laden macrophages yang dapat menyangga peningkatan lokal konsentrasi 

lipid (Kosteli et al, 2010)  

Penelitian menunjukkan adanya keseimbangan antara polarisasi populasi 

makrofag yang penting untuk mempertahankan fungsi adekuat sel 

adipocytet. Faktor-faktor yang memberikan signal inflamasi di dalam 

jaringan adiposa melalui modifikasi makrofag jaringan adiposa untuk 

mempertahankan polarisasi M2, atau dengan memicu phenotypic switch 

dari M1 menjadi M2, bisa bermanfaat untuk mempertahankan fungsi 

adiposit yang adekuat, dan aksi insulin dalam setting obesitas (Sun et al, 

2011).   
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        Gambar . Switching fenotipik Macrophage M1 menjadi M2 pada obesitas. (Gambar dihasilkan dengan NotebookLM) 
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Macrophage switching menyebabkan perubahan polarisasi Macrophage Adipose Tissue (MAT). Pada obesitas, fenotipe 

MAT M2   digantikan oleh dominasi MAT M1. Macrophage M1 bersusun dengan formasi seperti mahkot (crown-like 

structure) di sekitar adipocyte.  
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BAB VI 

OXIDATIVE STRESS 

 

Pendahuluan 

Oxidative stress (OS) merupakan gangguan homeostasis redox seluler yang 

ditandai dengan produksi reactive oxygen species (ROS) berlebihan. 

(Reddy, 2023).  

Oksigen sangat penting untuk kehidupan, namun oksigen dalam bentuk free 

radicals (atau radikal bebas) dan ROS dapat membahayakan biomolekul. 

Radikal bebas yang dihasilkan ROS menyebabkan fragmentasi dan 

kerusakan DNA, perubahan struktur protein dan membran, dan kematian 

sel.  Oxidative stress ini terlibat dalam berbagai penyakit seperti penyakit 

kardiovaskuler, inflamasi, sepsis, dan kanker.  

Dalam kondisi fisiologis, ROS berperan penting dalam pensinyalan 

intraseluler dan berpartisipasi dalam respons imun bawaan dan adaptif. 

Gangguan keseimbangan redox mengakibatkan modifikasi oksidatif 

biomolekul, termasuk protein, lipid, dan DNA, yang mengakibatkan 

modifikasi disrefulasi jalur pensinyalan seluler. Proses ini merupakan 

komponen mekanisme penting dari karsinogenesis, penuaan, dan regulated 

cell death.   

Reactive oxygen species diproduksi selama proses fungsi fisiologis sel, 

seperti respirasi aerobik dan respons inflamasi. Peran reactive oxygen 

species antara lain meliputi; 

- memberi sinyal pendorong ekspresi gen, diferensiasi sel, 

- peran proses penuaan alami,  

- menentukan aktivitas bakterisida dan bakteriostatik.  

Reactive oxygen species terdiri dari spesies oksigen reaktif radikal dan non-

radikal yang terbentuk melalui reduksi parsial oksigen. ROS seluler dapat 
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diproduksi secara endogen dan eksogen. Produksi ROS yang berlebihan 

menyebabkan oxidative stress yang disebabkan oleh ketidakseimbangan 

dalam sistem biologis antara oksidan dan antioksidan. ROS terdiri dari 

sekelompok molekul yang sangat reaktif, yang mencakup oxygen-centered 

free radicals (radikal bebas yang berpusat pada oksigen) dan spesies non-

radikal seperti hidrogen peroksida  (Sikder et al., 2025) .  

Terdapat berbagai jenis reactive oxygen species, di antaranya sebagai 

berikut (Sikder et al., 2025): 

- superoxide anion (O2
•−), 

- radical hydroxyl hydroperoxyl radical (HO2
•), 

- hydrogen peroxide (H2O2), 

- singlet oxygen (1O2), 

- peroxynitrite (ONOO−), 

- alkoxyl radical (RO•), 

- peroxyl radical (ROO•), 

- hypochlorous acid (HOCl), 

 

Selain ROS ada juga reactive nitrogen species (RNS). RNS merupakan 

kelas utama molekul redox-active yang berkontribusi pada pensinyalan 

intaseluler dan stres nitrosatif dalam kondisi patologis. RNS merupakan 

komponen komplementer penting dalam biologi redox seluler. RNS 

terutama dihasilkan dari nitric oxide (NO) yang disintesis oleh NO 

synthase, turunan RNS sangat reaktif, seperti peroxynitrite, nitrogen oxide, 

dan dinitrogen trioxide. 

- Dalam kondisi fisiologis, NO memainkan peran penting dalam 

vasodilatasi, neurotransmisi, regulasi mitochondria, dan pertahanan 

imun.  

- Produksi secara NO berlebihan, - khususnya melalui inducible NO 

synthase (iNOS) selama peradangan kronis-, akan mendorong 

pembentukan RNS sekunder melalui reaksi dengan anion 
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superoksida (O2), yang mengarah pada pembentukan peroxynitrite. 

Peroxynitrite adalah agen pengoksidasi dan nitrasi yang kuat yang 

mampu memodifikasi protein, lipid, dan asam nukleat, sehingga 

mengganggu aktivitas enzim, integritas membran, dan stabilitas 

genom.  

Stres nitrosatif secara terus-menerus dikaitkan dengan disfungsi endotel, 

resistensi insulin, neurodegenerasi, dan karsinogenesis. Sel-sel memiliki 

pertahanan seluler terhadap RNS. Pertahanan seluler ini melibatkan sistem 

enzimatik dan non-enzimatik, termasuk; superoxide dismutase, 

glutathione-dependent pathways, peroxiredoxins, dan thioredoxin systems, 

yang secara kolektif ditujukan untuk membatasi kerusakan nitratif dan 

mempertahankan homeostasis redox.  

Produksi ROS dapat berlangsung dihasilkan berbagai organel sel seperti 

mitochondria, peroxisomes, endoplasmic reticulum dan enzim-enzim 

sitosolik. Lokasi utama produksi ROS adalah di mitochondria sebagai 

produk sampingan fosforilasi oksidatif selama respirasi seluler. ROS 

merupakan molecular sparks yang dihasilkan oleh mesin respirasi 

mitochondria. Apabila sistem bioenergetik mengalami kelebihan beban atau 

disfungsional, produksi ROS meningkat, mendorong modifikasi oksidatif 

makromolekul seluler dan dengan memulai stres oksidatif  (Sikder et al., 

2025; X. Xu et al., 2025).            

Endoplasmic reticulum merupakan salah satu sumber stres seluler yang 

sangat penting, organel ini berfungsi sebagai pusat sintesis protein, 

pelipatan, dan kontrol kualitas. Di dalam lumen ER, polipeptida yang baru 

disintesis mengalami pematangan konformasi untuk mencapai struktur tiga 

dimensi fungsionalnya dengan tepat  (X. Chen et al., 2023; Hetz, 2012).  

Kalau terjadi perburukan kondisi intraseluler, seperti yang terjadi selama 

kelebihan nutrisi, sinyal inflamasi, atau hipoksia, timbul gangguan pada 

efisiensi pelipatan protein. Beban protein salah lipat atau tidak terlipat yang 

melebihi kapasitas korektif sistem kontrol kualitas ER mengaktifkan 

kaskade sinyal yang terkonservasi yang dikenal sebagai unfolded protein 

response (UPR)  (Hetz, 2012; Torres et al., 2024).  Unfolded protein 

response merupakan jalur transduksi sinyal yang kompleks yang dimulai 
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oleh aktivasi 3 sensor UPR. Fungsi UPR ini bergantung pada tiga sensor 

utama ER, yaitu  (Rocha & Folco, 2011):  

- Inositol-requiring enzyme 1 (IRE1),  

- Protein kinase RNA-like ER kinase, atau PKR-like eukaryotic 

intitation factor 2α kinase (PERK), 

- Activating transcription factor 6 (ATF6).  

Sensor-sensor tersebut mengendalikan proses adaptif respon transkripsional 

dan non-transkripsional, mempengaruhi hampir setiap aspek jalur 

sekretorik, termasuk pelipatan protein, biogenesis ER, ER-association 

degradation (ERAD), protein ke ER, autofagi dan sekresi. Pensinyalan 

UPR menunjukkan kinetika, intensitas, konsekuensi yang berbeda 

bergantung pada sifat dan intensitas rangsangan dan jenis sel yang terlibat   

(Hetz, 2012).              

Tujuan utama UPR adalah untuk memulihkan homeostasis dengan 

melemahkan sementara sintesis protein global, meningkatkan chaperone 

molekuler, dan meningkatkan jalur degradasi terkait ER (enhancing ER-

associated degradation (ERAD) pathways). Stres ER kronis menyebabkan 

respons adaptif berubah menjadi maladaptif. Sinyal UPR yang 

berkelanjutan mendorong jalur pro-inflamasi dan aktivasi mekanisme 

kematian sel (Matsushima et al., 2025). Respons yang pada mulanya 

dimaksudkan untuk menjaga integritas sel bisa menjadi faktor penyebab 

patogenesis penyakit.   

Protein salah lipat yang menumpuk di dalam lumen ER mengganggu 

proteostasis secara efektif. Dalam kondisi fisiologis, chaperone dan jalur 

degradasi yang terdapat di ER berusaha untuk melipat ulang atau 

menghilangkan protein abnormal sebelum protein tersebut menimbulkan 

efek sitotoksik  (Koszła et al., 2024).  

Kerusakan DNA merupakan sumber stres seluler utama lainnya. Respons 

kerusakan DNA (DNA damage response, DDR) melibatkan jaringan jalur 

sinyal terkoordinasi yang diaktifkan setelah mendeteksi lesi genomik. 

Aktivasi DDR menyebabkan siklus sel berhenti, memfasilitasi proses 
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perbaikan DNA, atau justru mendorong apoptosis atau penuaan seluler 

kalau kerusakan tidak dapat diperbaiki  (R. Lin et al., 2025).  

Penuaan seluler merupakan keadaan penghentian ireversibel siklus sel yang 

dipicu oleh berbagai stresor. Yang termasuk stresor penuaan sel antara lain 

adalah;  

- kerusakan DNA,  

- ketidakseimbangan redox,  

- pensinyalan onkogenik.  

Sel-sel senesen atau menua menunjukkan karakteristik berhenti 

berproliferasi secara ireversibel, sedangkan sel masih aktif secara metabolik 

dan mensekresi faktor-faktor pro-inflamasi dan proteolitik. Sel senesen 

tidak memiliki kemampuan proliferatif, dan menunjukkan sekretorik terkait 

fenotipe penuaan (senescence-associated secretory phenotype, SASP) (L. 

Roger et al., 2021) yang memberikan efek parakrin sekresi sitokin pro-

inflamasi, chemokine, growth factor, dan matrix-remodelling proteases, 

sehingga membentuk kembali lingkungan mikro jaringan dan memengaruhi 

homeostasis sistemik. Dalam konteks kemampuan metabolik, sel-sel 

senesen menunjukkan perubahan metabolisme dengan ciri-ciri penuaan 

seluler terdiri atas perubahan fungsi mitochondria dan produksi faktor-

faktor SASP yang dapat mempengaruhi sifat-sifat sel lain di dalam 

lingkungan mikro (L. Roger et al., 2021). 

Serine/threonine kinases ataxia-telangiectasia mutated/ ATM, ATM-Rad3-

related (ATR), bersama dengan efektor hilirnya checkpoint kinase 1 (Chk1) 

dan checkpoint kinase 2 (Chk2), mewakili central regulatory nodes di 

dalam kaskade pensinyalan DDR (Fernandez et al., 2025). Kinase ini 

mengatur perbaikan DNA, menentukan checkpoint siklus sel, dan 

memodulasi jalur apoptosis. Inhibisi farmakologis sinyal ATM/ATR 

terbukti meningkatkan sensitivitas tumor terhadap kemoterapi dan 

radioterapi sehingga menekankan relevansi terapeutiknya dalam onkologi.    

Strategi terapi baru intervensi senolytic secara selektif ditujukan untuk 

menghilangkan sel-sel senesen, menyelaraskan peran protektif dan merusak 

yang bergantung pada konteks, dan menawarkan jalan translasional untuk 
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memperbaiki patologi terkait usia   (Gorgoulis et al., 2019; Klepacki et al., 

2025).   
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BAB VII 

STRES ENDOPLASMIC RETICULUM 

 

Pendahuluan 

Setiap sel dalam tubuh manusia beroperasi di dalam lingkungan yang 

menghadapi tantangan kontinu. Sel harus mempertahankan produksi ATP, 

mensintesis dan melipat ribuan protein dengan benar, menjaga integritas 

genom, dan secara dinamis menyesuaikan diri dengan fluktuasi 

ketersediaan nutrisi dan oksigen. Proses tersebut dijalankan dengan presisi 

luar biasa, namun secara intrinsik rentan terhadap kesalahan (intrinsically 

error prone). Diperkirakan puluhan ribu lesi DNA muncul setiap hari dalam 

satu sel manusia (Milano et al., 2024), sementara itu sebagian besar 

polipeptida yang baru disintesis memerlukan pelipatan ulang atau degradasi 

proteasomal sebelum mencapai konformasi aslinya (Ruggiano et al., 2014). 

Secara kolektif, homeostasis seluler bergantung pada jaringan pengawasan 

dan perbaikan yang terkoordinasi ketat.    

 

Endoplasmic Reticulum 

Endoplasmic reticulum (ER) adalah organel sitosolik khusus, di dalam ER 

terdapat berbagai sinyal metabolik dan pathway yang terintegrasi untuk 

meregulasi metabolisme lipid, glukosa, cholesterol, dan protein. Sebagai 

organela yang sangat plastis dan dinamis, ER dapat berubah ukuran dan 

bentuk secara drastis untuk memenuhi kebutuhan akan fungsi-fungsi yang 

berhubungan dengan ER, atau sebagai respons terhadap obat atau patogen   

(Federovitch et al., 2005).     

Endoplasmic reticulum merupakan lokasi utama untuk sintesis protein. ER 

bersama-sama dengan Golgi apparatus memfasilitasi transpor dan rilis 

protein-protein yang sudah terlipat benar. Ribosom melekat pada membran 

ER dan mentranslasi peptida-peptida de novo ke dalam luminal space. Di 

dalam lumen ER, protein chaperone seperti BiP (GRP78), calnexin, dan 
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calreticulin membantu pelipatan peptida-peptida de novo dan mencegah 

agregasi prekursor-prekursor yang tidak terlipat (unfolded) atau salah lipat 

(misfolded). Protein-protein yang sudah terkonformasi dirilis ke Golgi 

untuk dimodifikasi (seperti oligosaccharide processing) dan ditranspor ke 

tujuan selulernya.  Sel-sel dengan kapasitas sekretorik khusus (seperti sel-

sel plasma, sel hati, sel β pankreas), mengembangkan dan mengadopsi 

kemampuan ER-nya untuk memenuhi peningkatan kebutuhan sintesis 

protein  (Gregor & Hotamisligil, 2007). 

 

Proses Terjadinya Stres Endoplasmic Reticulum 

Stres seluler merupakan suatu kondisi di mana sel mengalami gangguan 

kemampuan untuk mempertahankan homeostasis mengalami gangguan. 

Stres seluler tidak selalu bersifat patologis. Penyimpangan moderate 

(sedang) dan bersifat sementara dari keseimbangan berfungsi sebagai 

stimulus adaptif, yang mengaktifkan jalur sitoprotektif (cytoprotective 

pathway) yang meningkatkan ketahanan terhadap stres dan mendorong 

ketahanan seluler (V. Sharma & Mehdi, 2023). Respons adaptif sangat 

diperlukan untuk menjaga integritas organisme.   

Patologi muncul ketika stres menjadi kronis dan bukan episodik. Bilamana 

kelebihan beban berkelanjutan, sistem perbaikan dan kontrol kualitas 

seluler secara progresif kehilangan efisiensi. Protein yang salah lipat 

menumpuk di dalam endoplasmic reticulum, kinerja bioenergetik 

mitochondria menurun, dan produksi reactive oxygen species (ROS) yang 

berlebihan menyebabkan kerusakan oksidatif pada lipid, protein, dan 

nucleic acid (Suzuki et al., 2015). Pada tingkat organisme, proses-proses ini 

bertemu/berkonversi sebagai shared molecular denominator berbagai 

penyakit tidak menular (PTM, atau non-communicable disease / NCD).  

Obesitas merupakan penyakit inflamasi kronis dengan karakteristik 

abnormal akumulasi lemak berlebihan (Weisberg et al., 2003). Pada adipose 

tissue obes ditemukan peningkatan hipertrofi, hiperplasia adiposit, dan 

inflamasi kronis yang melibatkan infiltrasi sel inflamasi dan aktivasi 
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jaringan cytokin.      (Hotamisligil, 2006; Maloy & Powrie, 2011; Nishimura 

et al., 2008; Wellen & Hotamisligil, 2003)    

Inflamasi merupakan reaksi jaringan host terhadap kerusakan yang 

disebabkan oleh stimuli seperti infeksi, bahan kimia, atau trauma fisik. 

Inflamasi merupakan upaya tubuh untuk mengeliminasi faktor-faktor 

kausal dan mempertahankan homeostasis. Inflamasi akut berbeda dari 

inflamasi kronis. Jika inflamasi akut merupakan respons temporer yang 

diaktifkan untuk menghilangkan stimulus dan memperbaiki jaringan, maka 

inflamasi kronis merupakan respons berkepanjangan yang bertujuan untuk 

mengeliminasi faktor-faktor kausal dan/atau memperbaiki jaringan yang 

rusak. Misalnya, banyak kanker yang muncul dari lokasi proses infeksi, 

iritasi kronis dan inflamasi. (Coussens & Werb, 2002) .  

Respons imun dan regulasi metabolik bisa berintegrasi, fungsinya saling 

bergantung satu sama lain dan dipandang sebagai mekanisme homeostatik 

sentral. Disfungsi dapat menyebabkan gangguan metabolik kronis, terutama 

obesitas, diabetes melitus tipe 2, dan penyakit KV (Hotamisligil, 2006). 

Obesitas menimbulkan gangguan terhadap metabolisme lipid dan 

karbohidrat.  

Glukolipotoksisitas menyebabkan disfungsi endoplasmic reticulum (ER), 

memicu akumulasi protein yang belum matang, yang kemudian memicu 

unfolded protein reaction (UPR) sebagai upaya pemulihan homeostasis ER. 

Stres ER terjadi jika ketiga cabang UPR gagal mengoreksi protein yang 

tidak terlipat atau salah lipat. Asam lemak jenuh atau fruktosa berlebihan 

dari makanan, akumulasi lemak ektopik berlebihan, atau peningkatan kadar 

glukosa darah dapat menimbulkan dampak stres ER yang sama (Fernandes-

da-Silva et al., 2021). 

Stres seluler bisa disebabkan oleh  (Aranda-Rivera et al., 2022; Kurhaluk et 

al., 2025; J. Wu et al., 2024) :  

- faktor eksogen, seperti; toksin, kekurangan oksigen, radiasi, 

- faktor endogen;  

o hasil aktivitas metabolisme tinggi,  
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o produksi ROS berlebihan  

o kelebihan beban mesin sintesis protein   

Penyebab utama stres seluler mencakup oxidative stress, metabolic stress, 

inflammatory stress, ER stress, kerusakan DNA, hipoksia, disfungsi 

mitochondria, dan stres proteotoksik   (Klisic et al., 2024; Zong et al., 2024). 

Stres yang berasal dari lingkungan mikro bisa berupa hipoksia, kekurangan 

nutrisi, stres oksidatif, dan asidosis, yang mengganggu pelipatan protein 

ER, semuanya itu dapat menyebabkan akumulasi protein salah lipat di UPR.   

Homeostasis intraseluler yang terganggu selanjutnya memicu aktivasi 

program seluler adaptif atau, alternatifnya, inisiasi jalur kematian sel yang 

diatur (Brandl et al., 2025; Rossin et al., 2025).                                     

Sumber utama stres seluler meliputi stres oksidatif, stres ER, kerusakan 

DNA, hipoksia, disfungsi mitochondria, stres proteosoksik, stres metabolik 

dan inflamasi (Klisic et al., 2024; Zong et al., 2024).                          

Stres ER mengacu pada kondisi di mana ER mengalami kewalahan akibat 

akumulasi protein salah lipat atau tidak terlipat (misfolded protein atau 

unfolded protein), yang menyebabkan disrupsi fungsi seluler.  

Selama ER mengalami stres, banyak jalur yang terganggu di jaringan 

adiposa, hati, dan pankreas, mengganggu proses browning dan 

termogenesis, mendukung lipogenesis hepatik, dan mengganggu sekresi 

insulin yang dirangsang glukosa di dalam sel β pankreas. Akibatnya, stres 

ER berperan dalam patogenesis obesitas, steatosis hepatik, dan diabetes, 

sehingga menjadi target potensial untuk pengobatan dan pencegahan 

penyakit metabolik (Fernandes-da-Silva et al., 2021). 

Dalam upaya untuk mengurangi stres ER, telah banyak penelitian yang 

ditujukan untuk mencari strategi menghindarkan peradangan, apoptosis, 

penekanan lipogenesis, dan peningkatan sensitivitas insulin melalui 

intervensi farmakologis dan non-farmakologis (Fernandes-da-Silva et al., 

2021). 

Homeostasis ER mengalami banyak gangguan yang berasal dari 

lingkungan, proses fisiologis, dan patologis yang disebut sebagai stres ER. 

Demi kelangsungan hidup sel di bawah kondisi stres ER, jalur UPR 
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mengalami aktivasi untuk mempertahankan fungsi ER. Namun, aktivasi 

UPR secara berlebihan dan/atau berkepanjangan menyebabkan inisiasi 

penghancuran diri melalui apoptosis.  

Endoplasmic reticulum, merupakan organel khusus untuk melipat protein 

(protein folding), maturasi, storage, transpor, serta sensing level nutrien di 

dalam sel. Dalam kondisi stres seluler yang diinduksi oleh kelebihan 

nutrien, misfolded dan/atau unfolded protein berakumulasi di dalam ER dan 

mengaktifkan unfolded protein response (UPR) pathway (Rocha & Folco, 

2011).  UPR yang telah diaktifkan menyebabkan peningkatan aktivitas 

kinase JNK dan IKK-β, serine-phosphorylation IRS-1, dan aktivasi jalur 

NF-ĸB, menyebabkan peningkatan ekspresi cytokine proinflamasi, dan 

gangguan (impaired) pensinyalan insulin (Rocha & Folco, 2011).  

Lipid memasuki sitoplasma sebagai acids (free fatty acids, FFA) atau 

alkohol (mis. free cholesterol).  Konsentrasi tinggi FFA dan sterol bersifat 

merusak terhadap sel, sedangkan alkohol (seperti diacylglycerol) bersifat 

bioaktif pada konsentrasi rendah sebagai molekul pensinyalan. Sistem yang 

efisien berevolusi untuk membatasi konsentrasinya, namun tetap 

mempertahankan ketersediaannya dengan ko-esterifikasi asam dan alkohol 

menjadi lipid netral. Lipid netral memberikan keuntungan pada sel dan 

organisme karena menyediakan saluran detoksifikasi FFA dan reservoir 

utama kokmponen membran dan energi. Esterifikasi sterol dengan FA untuk 

membentuk steryle esters (SE) (mis. cholesteryl ester (CE)) disediakan 

untuk rebuilding dan remodeling membran di masa yang akan datang. 

Triacylglycerol (TG, suatu derivat fatty acyl ester dari glycerol) 

menyediakan persediaan utama energi untuk semua sel eukaryot dan 

sejumlah bakteri. Energi dari oksidasi lengkap rantai alkyl TG dua kali lebih 

besar dari energi karbohidrat atau protein dengan jumlah yang sama. Tidak 

seperti polysaccharide, TG tidak membawa bobot ekstra dari air solvasi 

(Sturley & Hussain, 2012).  

Mayoritas sintesis lipid netral berlangsung di ER, namun sintesis lipid netral 

menimbulkan dua masalah, yaitu;  

- Lipid netral menunjukkan keterbatasan solubilitas (kelarutan) dalam 

membran ganda (bilayer membrane) ER,   
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- Lipid netral tidak bercampur dengan lingkungan intraseluler 

hidrofilik.   

Dilema ini diselesaikan dengan penyerapan lipid ke dalam cytoplasm lipid 

droplets (Sturley & Hussain, 2012). 

Droplet-droplet lipid (lipid droplets, LDs) merupakan organel-organel 

dinamis penyimpan lipid netral untuk kebutuhan metabolik sel, dan 

menyerap lipid yang mencegah lipotoksisitas dan kerusakan membran  

(Mathiowetz & Olzmann, 2024).  Lokasi utama pembentukan LDs adalah 

di area tubular ER, di mana lipid netral seperti triglyceride berakumulasi 

dalam semacam blister. Bilamana LD yang baru bertumbuh sudah 

melampaui ambang batas tertentu, LD akan menonjol seperti tunas (budd 

off) dari membran ER menuju sitosol.  

Selain sebagai lokasi pembentukan droplet trigliserida (droplet TG sebagai 

lipid body atau lipid droplet), ER juga merupakan tempat untuk sintesis 

protein (Nieto et al., 2024). Tiga fatty acid dan satu molekul glycerol 

bergandengan membentuk TG oleh residen enzim di dalam membran ER, 

molekul-molekul TG (bersama cholesterol) disimpan dalam bentuk droplet 

yang berbentuk sferis dikelilingi oleh satu lapis phospholipid membrane 

layer dan protein yang terkait. Satu teori tentang formasi droplet TG 

menyatakan bahwa droplet bersumber dari dua membran ER kemudian 

menonjol (buds off) bersama dengan lapisan terluar sitoplasma membran 

ER, hal ini menjelaskan tentang satu lapisan yang terbentuk di luar ER, tapi 

dengan ER memfasilitasi sintesis dan mengelilingi droplet yang baru 

terbentuk seperti telur dilingkupi cangkang  (Gregor & Hotamisligil, 2007).  

Akumulasi lipid dan produk antara (intermediate products) yang berlebihan 

menyebabkan kelainan metabolisme dan kematian sel, kondisi ini dikenal 

sebagai lipotoksisitas pada organ perifer, termasuk pulau pankreas, hati, 

otot, dan jantung  (Han & Kaufman, 2016).   

ER dapat juga merespons kondisi hipoksia pada stres seluler.(Rocha & 

Folco, 2011). Dengan terjadinya obesitas dan pembesaran AT, adipocyte 

yang berekspansi mengalami hipoksia relatif. Daerah mikrohipoksia di 

dalam AT menunjukkan peningkatan pathway inflamasi (Rocha & Folco, 

2011).  



 
 CHRONIC LOW-GRADE SYSTEMIC INFLAMMATION   DAN 

METAFLAMASI OBESITASPENE || UNPRI PRESS || 2026 

 

58 
 

Nutrien-nutrien kemungkinan dapat secara direk mengaktifkan immune 

pathogen-sensors di dalam sel seperti toll-like receptors) TLRs), yang 

merespons kelebihan fatty acids dan turut berkontribusi pada terjadinya 

resistensi insulin (Rocha & Folco, 2011). Defisiensi TLR4 memperbaiki 

sensitivitas insulin pada HFD-induced obese mice. (Rocha & Folco, 2011) 

serta dapat mengaktifkan JNK dan IKK, serta mendisrupsi pensinyalan 

insulin.  

Adiposit mengalami transformasi selama berdiferensiasi dari fibroblast-like 

preadipocyte menjadi sel matur yang mensekresi sejumlah besar mediator-

mediator peptida dan lipid (Rosen & Spiegelman, 2006). Adiposit yang 

terdiferensiasi memiliki ER untuk menghadapi tantangan dan bisa 

ditingkatkan sesuai kebutuhan, namun adiposit memiliki kapasitas dalam 

hal proses sintesis protein, lipid dan sekresi, sehingga ER bisa mengalami 

ekspansi yang dramatis dalam kondisi obesitas, bahkan bisa kewalahan 

dalam situasi akumulasi protein salah lipat atau tidak terlipat.   

Ketidakseimbangan kronis di antara asupan energi dengan energy 

expenditure dapat menyebabkan peningkatan ukuran dan jumlah sel lemak. 

Salah satu respons utama terhadap kelimpahan nutrisi adalah sekuestrasi 

kelebihan energi di dalam adiposit (Spiegelman & Flier, 2001). Bagaimana 

ketidakseimbangan kronis tersebut pada akhirnya memicu hipertrofi dan 

hiperplasia sel lemak (fat cell) menjadi fokus yang penting (Spiegelman & 

Flier, 2001). Overload nutrisional dalam sel-sel metabolik seperti 

adipocytes menginduksi stres intraseluler yang menimbulkan aktivasi 

kaskade inflamasi (Rocha & Folco, 2011). Penelitian menunjukkan bahwa 

stres ER merupakan sentral resistensi insulin periger, DMT2 di level 

molekuler, seluler, dan organisma (Özcan et al., 2004).  Abnormalitas 

metabolisme lipid dan kalsium merupakan kontributor penting stres ER hati 

pada obesitas (Fu et al., 2011).  

ADD1/SREBP1 merupakan transcription regulator yang secara 

fundamental mengendalikan lipogenesis dan adipogenesis (fat cell 

development). ADD1/SREBP1 (termasuk di antara faktor dalam helix-loop-

helix family). ADD1/SREBP1 mengkoordinasi metabolisme seluler sebagai 

respons terhadap sinyal-sinyal nutrisional seperti ketersediaan karbohidrat 
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tinggi dan insulin. Proses pengendalian proses tersebut oleh 

ADD1/SREBP1 di level seluler berlangsung melalui; 

- mekanisme kerja dalam proses transkripsi,  

- regulasi lipogenesis, 

- berperan dalam diferensiasi adiposit (adipogenesis), yang mana 

ADD1/SREBP1 berperan menjadi pendorong transformasi 

preadiposit menjadi adiposit.  

ADD1/SREBP1 merupakan faktor transkripsi penting di hati yang 

mengatur metabolisme lipid sebagai respons terhadap insulin   (J. B. Kim et 

al., 1998; Shimano et al., 1996; Shimomura et al., 1999). Selain itu, 

ADD1/SREBP1 mengendalikan sejumlah enzim metabolisme fatty acid, 

dan semua ligan biologis PPARγ merupakan fatty acid atau derivat fatty 

acid (Spiegelman & Flier, 2001).    

 

Stres ER Mempengaruhi Adiposit 

Adipogenesis adalah proses pembentukan adiposit-adiposit. Sel-sel 

dikonversi ke dalam jaringan lemak (adipose tissue, AT) diikuti akumulasi 

lipid di dalam sel, lalu mengalami diferensiasi menjadi adiposit. Pada proses 

adipogenesis manusia terjadi diferensiasi sel-sel prekursor menjadi adiposit 

matur, sel-sel lemak khusus ini berperan sebagai penyimpan energi, dan bisa 

merilis trilgyceride selama periode peningkatan kebutuhan energi (Moreno 

& Martinez, 2002).  

Pembentukan (formasi) dan diferensiasi sel-sel lemak atau adiposit selama 

adipogenesis berlangsung melalui beberapa tahap. Secara teoritis proses 

adipogenesis ini dimulai pada mesenchymal stem cells (MSCs) multipoten 

yang mampu berdiferensiasi menjadi berbagai tipe sel, termasuk adiposit 

(Marquez et al., 2017).  

Pada saat diferensiasi dimulai, gen-gen penting seperti C/EBPs dan PPARγ 

diaktifkan  (Chawla et al., 1994; Farmer, 2006) yang kemudian memulai 

konversi MSCs menjadi adiposit yang mampu membentuk lemak dan 

bertransformasi menjadi AT    (McKnight et al., 1989; Z. Wu et al., 1996). 
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Diferensiasi adiposit menginisiasi sintesis triacylglycerol (TAG) yang 

merupakan lemak netral utama yang tersimpan di dalam sel-sel lemak  

(Ahmadian et al., 2007; Robert et al., 2020).  Sebagai konsekuensinya, 

ukuran sel-sel adiposit membesar, berbentuk bulat atau sferis, dan 

mengandung droplet-droplet lemak. Sel-sel adiposit ini merupakan 

komponen penting AT   (Pittenger et al., 1999; Wan et al., 2023). 

Dalam pembahasan ini, terapi yang menarget stres ER berpotensi 

meringankan disfungsi AT dan masalah metabolik. Endoplasmic reticulum 

mengalami stres sewaktu terjadi influx protein-protein ke dalam ER 

melebihi kapasitas pemrosesannya, atau mengalami deplesi Calcium di 

dalam ER  (Kumar & Maity, 2021).  Stres ER yang berkepanjangan akan 

menyebabkan apoptosis sel, namun untuk mencegah hal ini terjadi, ER 

meregulasi homeostasis melalui unfolded protein response (UPR) (Liang et 

al., 2021).  UPR merespons stres ER dengan cara mengurangi translasi 

protein  (Gardner & Walter, 2011; Yanagitani et al., 2011), upregulasi 

chaperone, meningkatkan penglipatan (folding) (Gardner & Walter, 2011), 

dan mendegradasi protein-protein yang misfolding       (Casagrande et al., 

2000; Friedlander et al., 2000; Travers et al., 2000). UPR bekerja sebagai 

penyeimbang antara mekanisme adaptif yang memperbaiki homeostasis 

dan sebagai respons terminal yang memicu apoptosis sel-sel yang 

mengalami stres berat    (Hetz et al., 2015; Srivastava et al., 1998; Szegezdi 

et al., 2006).                                                                                           

Terdapat sejumlah protein chaperones ER yang ikut berperan dalam 

mempertahankan homeostasis ER, misalnya protein disulfide isomerase 

(PDI), Glucose-regulated protein GRP 94, Glucose-regulated protein 78 

(GRP78), dan caltireticulin  (Ibrahim et al., 2019; Marzec et al., 2012).                     

Glucose-regulated protein 78 (GRP78) adalah chaperone heat shock protein 

(HSP) yang dikenal juga sebagai immunoglobulin heavy chain-binding 

protein atau BiP. GRP778 ini termasuk dalam famili heat shock protein 70 

kDA (HSP70) yang dikode oleh gen HSPA5. GRP78 penting untuk 

penglipatan protein secara tepat, regulasi pensinyalan UPR, 

mempertahankan balans chaperone, dan mencegah apoptosis. GRP78 

memaksa misfolded protein supaya melipat kembali (refold) di dalam ER 

atau didegradasi melalui mekanisme degradasi seluler  (Ibrahim et al., 
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2019), mempertahankan protein dalam kondisi terlipat (folded state), 

mencegah agregasi intermediat pelipatan protein, dan mengarahkan protein-

protein yang salah lipat (misfolded) ke ER-associated Degradation pathway 

(G. Kim et al., 2023). ERAD pathway adalah mekanisme seluler yang 

bertanggungjawab untuk mengenali, menandai melalui ubikuitinasi, dan 

mengancurkan protein ER yang salah lipat menggunakan proteasome. 

ERAD pathway mengenali protein yang salah lipat di dalam lumen ER via 

GRP78 dan memfasilitasi retrotranslokasi ke dalam sitosol. ERAD pathway 

ini diaktifkan oleh UPR. Kalau ERAD mengalami kegagalan, stres ER dan 

sinyal UPR meningkat (Hwang & Qi, 2018). 

Chaperones bersama dengan enzim oxidoreductase dan enzim glycosilating 

memastikan bahwa protein-protein yang akan disekresi sudah dalam 

kondisi dilipat, dimodifikasi dan dirakit menjadi kompleks multiprotein di 

dalam ER sebelum bergerak lebih jauh ke hilir jalur sekresi (Hetz et al., 

2015).   

Respons UPR dilakukan oleh tiga protein transmembran yang terdapat di 

membran ER, yaitu IRE1, PERK, dan ATF6,  (Read & Schröder, 2021)           

ketiganya dapat berperan sebagai sensor yang mendeteksi stres ER dan 

mengaktifkan jalur pensinyalan adaptif yang bertujuan untuk merestorasi 

homeostasis ER (Sicari et al., 2020). 

Aktivasi UPR yang terdapat di dalam adiposit-adiposit pada kondisi 

obesitas pada akhirnya menimbulkan dampak ganda, yaitu;  

1) Sebagai upaya pemulihan/ restorasi homeostasis ER melalui 

peningkatan ekspresi protein-protein chaperone, dan penibgkatan 

kapasitas pelipatan oleh ER (Adams et al., 2019),            

2) Disrupsi pensinyalan UPR akibat stres ER secara terus-menerus 

menimbulkan disfungsi seluler dan resistensi insulin (Jung & Choi, 

2014). 

Peran UPR, glucose regulated protein (GRP) dan chaperones ER ditemukan 

juga dalam tumorigenesis dan terapi anti kanker (Luo & Lee, 2012).  



 
 CHRONIC LOW-GRADE SYSTEMIC INFLAMMATION   DAN 

METAFLAMASI OBESITASPENE || UNPRI PRESS || 2026 

 

62 
 

- Progresi kanker membutuhkan glucose regulated protein (GRP)78 

untuk cancer survival, proliferasi dan angiogenesis di lingkungan 

mikronya.  

- Tumor secreted GRP94 dapat memicu respons imun anti-tumor. 

GRP94 menjalankan peran penting dalam respon stres ER. GRP94 

dipicu oleh berbagai faktor selama perkembangan dan progresi 

tumor. GRP94 terlibat dalam maintenans balans antara 

kelangsungan hidup dan kematian sel kanker dengan 

mempertahankan kapasitas lipat protein ER, mempertahankan 

sensor stres ER, dan menekan mesin pro-apoptosis terkait ER. 

GRP94 diatur dalam banyak kondisi stres yang mengganggu 

homeostasis ER, seperti hipoksia, disregulasi homeostasis redoks, 

metabolisme sel yang berubah, asidosis, dan genetik lesih yang 

mengarah pada produksi protein yang bermutasi. Upregulasi ini 

berkorelasi dengan fenotipe agresif dan outcome klinis yang buruk 

pada berbagai kanker termasuk kanker payudara, dan menjadikan 

GRP94 sebagai penanda molekuler potensial dan target terapeutik 

kanker (Duan et al., 2021). 

- Caltireticulin, merupakan ER-associated chaperone yang 

menjalankan peran penting dalam proses immunogenic cell death 

(ICD) sel kanker (misalnya human ovarian cancer) (Abdullah et al., 

2021). Bilamana sel kanker mengalami stres (akibat kemoterapi atau 

radiasi), caltireticulin bertranslokasi ke permukaan sel kanker dan 

menyediakan sinyal untuk ditangkap oleh antigen-presenting cell 

(APC). Translokasi ini sangat esensial untuk presentasi antigen 

tumor kepada cytotoxic T-cells, yang mengatifkan sistem imun dan 

destruksi sel kanker. Kehadiran calreticulin di permukaan sel tumor 

yang mati merupakan penanda ICD dan diyakini penting dalam 

eradikasi efektif residu-residu sel kanker (Wiersma et al., 2015).   

Pada obesitas, calreticulin turut berperan dalam perkembangan 

resistensi insulin dan DMT2 (Antoniotti et al., 2022). 

- Perubahan intrinsik metabolisme seluler dan faktor-faktor 

ekstraseluler di lingkungan mikro tumor, sel-sel kanker mengalami 
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stres ER merespons stres melalui aktivasi UPR. Cabang-cabang 

persinyalan UPR dapat mengaktifkan sinyal adaptif dan pro-

survival, atau menginduksi kematian apoptotik sel, tergantung pada 

keparahan dan durasi stres ER.                

Meskipun adipose tissue berfungsi sebagai tempat penyimpanan, akumulasi 

berlebihan pada akhirnya sering menyebabkan penyakit karena 

keterbatasan AT dalam mengatasi kebutuhan fungsi penyimpanan dan 

pemrosesan lipid secara kontinu. Adiposit yang melewati ambang batas 

kritis mulai menunjukkan tanda-tanda stres, termasuk hipertrofi dan stres 

mekanis terkait, perubahan komposisi lipid dan nutrisi lain, hipoksia, 

gangguan mitochondria, produksi reactive oxygen species (ROS), sinyal 

apoptosis, peningkatan fatty acid, perubahan sinyal adipokin, peradangan, 

dan stres ER. Banyak dari proses tersebut saling terkait (Hummasti & 

Hotamisligil, 2010)(Hummasti & Hotamisligil, 2010). 

Penelitian menunjukkan bahwa obesitas yang diinduksi oleh high-fat diet 

(HFD) menyebabkan stres ER dan inflamasi kronis dalam AT, dan bahwa 

stres ER yang diinduksi FFA dalam adiposit 3T3-L1 dapat ditekan dengan 

inhibitor ROS  (Kawasaki et al., 2012). 

Untuk mempertahankan homeostasis seluler, sel-sel kanker mengaktifkan 

respons stres yang adaptif, yang melibatkan UPR, the ubiquitin-proteasome 

system (UPS), dan autofagi. UPR, UPS dan autofagi secara bersama-sama 

membentuk jaringan proteostasis yang terintegrasi yang mengkoordinasi 

pelipatan protein, degradasi dan recycle dengan metabolisme sel. (W. Xu et 

al., 2025) 

 

 

Tabel Fungsi ER di dalam sel-sel normal dan efek stres ER (AlBashtawi et 

al., 2024). 

Fungsi ER 

normal  

Molekul yang 

diproduksi  

Akibat stres ER terhadap 

fungsi normal sel  
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Biosintesis 

lipid  

Phosphatidylcholine. 

Phosphatidylethanolami

ne,  

Phosphatidylinositol, 

struktur-struktur 

sphingolipid dasar  

Overproduksi lipid sering 

menimbulkan lipotoksisitas, 

menyebabkan resistensi 

insulin dan dislipidemia  

Sintesis dan 

pelipatan 

protein  

Glycoprotein,  

protein-protein soluble, 

membrane bound 

proteins  

ER berhenti mensintesis 

maupun melipat protein 

secara tepat, menyebabkan 

penyakit seperti kanker 

ovarium.  

Metabolisme 

Calcium  

Calcium Aktivitas anti-apoptosis  

 

 

 

Gambar  . Gangguan yang dialami endoplasmic reticulum akibat stres 

seluler. (Gambar dihasilkan dengan NotebookLM) 

Penyakit Tidak Menular Yang Didorong Stres Endoplasmic 

Reticulum  

Tabel. Faktor-faktor yang menginduksi stres ER (AlBashtawi et al., 2024) 
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ER stress 

inducers  

Mekanisme stimulasi stres 

ER  

Penyakit yang 

ditimbulkan  

Akumulasi 

misfolded 

protein  

Penumpukan dan agregasi 

misfolded protein di ER 

menimbulkan hambatan 

terhadap fungsi sel normal, 

dapat bersifat toksik, dapat 

mengakibatkan kematian sel  

Diabetes, penyakit 

Alzheimer, 

penyakit Parkinson, 

penyakit 

Huntington  

Perubahan 

homeostasis 

Calcium  

Unfolded protein yang 

menumpuk akibat perubahan 

homeostasis Ca2+ di ER 

menjadi pemicu stres ER dan 

UPR.  

DM, gangguan 

neurologis, kanker, 

penyakit ginjal, 

obesitas  

Kekurangan 

nutrisi 

Perkembangan respiratory 

super complexes (SCs) dan 

bioenergetika mitochondria 

distimulasi oleh stres ER dan 

pembatasan glukosa  

Malnutrisi energi 

protein, scurvy, 

ricketsia, beriberi, 

hypocalcemia, 

osteomalacia, 

defisiensi vitamin 

K, pellagra, 

xerophthalmia, 

defisiensi zat besi  

Stres oksidatif  Proses pelipatan protein 

bergantung pada equilibrium 

redox. Stres oksidatif dapat 

mengganggu proses pelipatan 

protein dan meningkatkan 

pembentukan protein salah 

lipat, yang pada gilirannya 

meningkatkan stres ER  

Penyakit 

Parkinson, asma, 

artritis reumatoid, 

amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS), 

multiple sclerosis, 

depresi  

Protein 

overexpression  

Jika jumlah unfolded protein 

melampaui kemampuan ER   

untuk melipat (berkombinasi 

dengan akumulasi protein), sel 

manusia memicu stres ER 

sebagai mekanisme 

pertahanan.  

Diabetes, gangguan 

neurodegeneratif  

Infeksi virus  Beberapa infeksi virus 

menyebabkan ER-stress-

mediated apoptosis melalui 

Ensefalopati 

dengan perubahan 

spongiform, 
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ER stress 

inducers  

Mekanisme stimulasi stres 

ER  

Penyakit yang 

ditimbulkan  

infeksi virus pemicu stres ER. 

Infeksi virus mendorong 

sintesis protein homolog 

C/EBP homologous protein, 

(CHOP).  

neurodegenerasi, 

glioses, bersamaan 

dengan efek 

patogenik virus 

(hepatitis C, virus 

influenza, virus 

herpes simpleks, 

yang menyebabkan 

penyakit terkait).  

 

 

Obesitas merupakan pendorong dalam perkembangan PTM. Misalnya pada 

kanker, kanker justru memicu stres ER kronis di seluruh jaringan 

(AlBashtawi et al., 2024), sehingga terbentuk circulus visciosus.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAB VIII 

STRES MITOCHONDRIA 
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Pendahuluan. 

Penyakit peradangan metabolik sering disertai dengan disfungsi signifikan 

mitochondria, menunjukkan bahwa mitochondria berhubungan erat dengan 

patofisiologi inflamasi metabolik (Diaz-Vegas et al., 2020).  

 

Mitochondria  

Mitochondria merupakan pusat metabolisme energi dan disebut juga 

sebagai pembangkit tenaga sel. Mitochondria memasok energi ke sel 

melalui produksi ATP dengan fosforilasi oksidatif (OXPHOS). 

Mitochondria berperan sentral dalam berbagai proses biologi, seperti siklus 

asam sitrat, β-oksidasi asam lemak, biosintesis beberapa metabolit, 

transduksi sinual ion kalsium, regulasi apoptosis, dan terlibat dalam proses 

perkembangan dan penuaan (Diaz-Vegas et al., 2020).  

Mitochondria, merupakan organel yang menghasilkan dan menyimpan 

sebagian besar energi yang dibutuhkan kehidupan dalam bentuk molekul 

ATP (Dominiak et al., 2025). Proses ini bergantung pada aliran elektron 

yang diatur secara tepat, memungkinkan sel memanen energi secara efisien. 

Tanpa fungsi mitochondria, sel dengan cepat kehilangan kemampuan 

mempertahankan aktivitas fisiologis normal.  

Selain memproduksi energi, mitochondria berpartisipasi dalam pengaturan 

homeostasis ion, termauk pensinyalan Calcium; berkontribusi pada 

metbolisme lipid, dan menentukan nasib sel dengan memulai kematian sel 

terprotgram ketika kerusakan menjadi ireversibel. Selain itu, mitochondria 

memiliki materi genetiknya sendiri (mtDNA), yang mengkode komponen 

penting dari mesin fosforilasi oksidatif   (X. Xu et al., 2025; Zong et al., 

2024). 

 

Teori endosimbiosis mitochondria menyatakan bahwa mitochondria 

merupakan organel yang berevolusi dari bakteri primitif yang berpartisipasi 

dalam prosses endosimbiosis dengan protoeukaryote (Archibald, 2015), 

yang terjadi lebih dari 1 milyar tahun lalu (A. J. Roger et al., 2017). 
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Struktur mitochondria terdiri dari (dari bagian terluar ke arah dalam);  

- Outer mitochondria membrane (OMM)  

- Intermembrane space (IMS)  

- Innter mitochondrial membrane (IMM)  

- Mitochondrial matrix  

Mitochondria memiliki dua membran; outer mitochondrial membrane 

(OMM) sebagai envelope organel, dan inner mitochondrial membrane 

(IMM). IMM terdiri dari dua kompartemen, inner boundary membrane 

(IBM), dan cristae membrane (CM), keduanya berisi dua kompartemen 

aqueous, intermembrance space (IMS), dan mitochondrial matrix. Krista-

krista merupakan invaginasi tubular atau lamelar ke dalam matrix yang 

dipisahkan dari IMM oleh cristae junction. Cristae junction berperan 

sebagai barrier difusi sehingga berkontribusi untuk membatasi proses 

biokimia yang dibatasi cristae (cristae-bounded). (Joubert & Puff, 2021) 

 

Krista Mitochondria  

Sebagai penghasil energi, mitochondria memiliki ciri struktur membran 

yang sangat berlipat, sehingga menyediakan area permukaan yang luas 

untuk menghasilkan energi. Krista-krista mitochondria dibentuk oleh 

membran dalam (IMM) yang berlipat-lipat dan memiliki fungsi fosforilasi 

oksidatif (OXPHOS). Rantai transport elektron (electron transport chain, 

ETC) tersebar secara meluas di krista mitochondria. Krista mitochondria 

memiliki empat kompleks protein transmembran, yaitu; Complex I 

(NADH-ubiquinone oxidoreductase, atau NADH dehydrogenase), 

Complex II (succinate dehydrogenase), Complex III (CoQ-cytochrome C 

reductase), dan Complex IV (cytochrome c oxidase).   

Organ jantung dan organ hati memiliki mitochondria dalam jumlah yang 

tinggi. Kelimpahan mitochondria menentukan tingkat metabolisme organ. 

Sekitar 95% energi jantung berasal dari mitochondria yang mencakup 

sepertiga dari volume cardiocyte. Hati memiliki karakteristik zona 

metabolisme, fungsi metabolisme serta ekspresi gen hepatosit di zona 
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berbeda akan menunjukkan heterogenitas signifikan. Sebagai sensor 

metabolisme, morfologi dan fungsi mitochondria bervariasi menurut zonasi 

hati. Mitochondria dapat mengatur metabolisme sistemik melalui 

pengiriman antar jaringan dan organ. Penelitian menunjukkan aktivitas 

transfer mitochondria antar sel sebagai mekanisme komunikasi 

imunometabolik yang mengatur homeostasis, mekanisme ini mengalami 

gangguan pada obesitas  (Brestoff et al., 2020; Yuan et al., 2022).    

Tabel 5.   Ciri adipocyte dan mitochondria di dalamnya. 

 Adipocyte 

 White Brown Beige 

Densitasmitochondria Rendah Tinggi  Medium 

Droplet lipid Besar 

unilokuler  

Kecil 

multilokuler  

Medium 

multilokuler  

Fungsi Depot energi, 

pensinyalan 

endokrin  

Termogenesis, 

pensinyalan 

endokrin  

Termogenesis 

adaptif, 

pensinyalan 

endokrin  

Sumber: (Das et al., 2024). 

 

Penyebab stres mitochondria 

Penyebab stres mitochondria WAT berasal dari beberapa jalur yang saling 

terkait, yaitu;  

- Kelebihan nutrisi   (Das et al., 2024) 

- Akumulasi lipid ektopik.   (Kusminski & Scherer, 2012) 

- Stres ER  (Kusminski & Scherer, 2012). 

- Inflamasi sistemik   (Das et al., 2024) 

 

Oxidative Stress dan Disfungsi Mitochondria WAT pada 

Obesitas  

Disfungsi mitochondria didefinisikan sebagai ketidakmampuan 

mitochondria untuk menghasilkan dan mempertahankan kadar ATP yang 
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cukup melalui fosforilasi oksidatif sebagai terhadap kebutuhan energi, atau 

ketidak seimbangan metabolik antara input sinyal nutrien, produksi energi 

(Kusminski & Scherer, 2012) (Kusminski & Scherer, 2012).  

Dari antara sejumlah penyebab disfungsi mitochondria; produksi ROS, 

oxidized lipid species, ER stress, dan faktor-faktor herediter merupakan 

penyebab utama disfungsi mitochondria yang dipicu oleh asupan kalori 

berlebihan (Brookheart et al., 2009).   

Selama terpapar high-fat diet, penambahan uptake lipid ke dalam adiposit 

meningkatkan beban substrat mitochondria, yang kemudian diikuti 

peningkatan electron transport chain (ETC) activity dan produksi ROS  

(Curtis et al., 2010). 

Bilamana kapasitas pertahanan antioksidan sudah kewalahan menghadapi 

banyaknya pembentukan ROS, oxidative stress menyebabkan oksidasi 

makromolekul. Mitochondrial-generated ROS turut mengirimkan sinyal 

distress fisiologis yang terintegrasi ke WAT  (Valera-Alberni & Canto, 

2018).   

 

Konsekuensi Stres Mitochondria 

Begitu mitochondria mengalami stres dan kerusakan, kemampuannya untuk 

memproduksi ATP, mengelola glukosa, dan mengatur lipid sangat 

terganggu. dalam upaya mengatasinya, sel mengaktifkan UPR. Stres ringan 

dapat memicu respons adaptif yang bermanfaat (mitohormesis), sedangkan 

stres berat dan kronis menyebabkan (Woo et al., 2019):  

- Fragmentasi mitochondria. Jaringan mitochondria mengalami 

kerusakan sehingga mengganggu fleksibilitas metabolisme sel. 

(Yuan et al., 2022) 

- Apoptosis adipocyte. Apoptosis bisa menyebabkan kematian white 

adipocyte secara besar-besaran.   
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- Disregulasi adipokin. Disregulasi adipokin menyebabkan 

penurunan sekresi hormon metabolisme adiponektin dan 

peningkatan faktor pro-inflamasi (Ji et al., 2026). 

- Resistensi insulin. Pelepasan pola molekuler terkait kerusakan 

mitochondria (mtDAMPs) ke jaringan sekitarnya memicu 

makrofag, yang mempertahankan chronic low grade systemic 

inflammation (Ji et al., 2026).  

 

Dalam kondisi stres seluler, fungsi mitochondria tidak hanya sebagai 

organel bioenergetik namun juga berperan sebagai pusat pengaturan. 

Mitochondria termasuk organel pertama yang merespons perubahan 

pasokan energi, ketersediaan oksigen, dan status nutrisi, menerjemahkan 

isyarat metabolik menjadi respons biokimia yang terdefinisi  (L. Wang et 

al., 2025). Mitochondria bertindak sebagai sensor kondisi seluler yang 

secara kontinu mengevaluasi situasi yang mendukung adaptasi atau situasi 

yang mendekati batas ketahanan seluler. Efisiensi mitochondria sangat 

bergantung pada keseimbangan antara ketersediaan substrat dan kebutuhan 

energi seluler.  

- Kondisi pasokan glukosa dan fatty acids berlebihan secara kronis 

menyebabkan rantai transpor elektron menjadi sangat tereduksi, 

sehingga terjadi peningkatan potensial membran mitochondria 

(Brand, 2010).  

- Disfungsi mitochondria turut mengubah metabolisme NO, sehingga 

memicu stres nitrosatif sekunder.   

Reactive oxygen species yang dihasilkan secara berlebihan mengakibatkan   

kerusakan sekunder pada DNA mitochondria, protein enzimatik, dan lipid 

yang membentuk membran mitochondria bagian dalam, gangguan 

struktural tersebut menganggu fosforilasi oksidatif, yang menurunkan 

efisiensi bioenergetik sekaligus meningkatkan toksisitas metabolik (Mikhed 

et al., 2015). Mitochondria yang secara terus-menerus berada di bawah 

tekanan berhenti berfungsi sebagai penghasil energi yang efisien dan justru 
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menjadi sumber utama kerusakan intraseluler, situasi ini menjadi 

mekanisme dasar percepatan penuaan molekuler (X. Xu et al., 2025).  

Produksi ATP dalam rantai respirasi terkait erat dengan pembentukan ROS. 

Dalam jumlah kecil ROS bermanfaat untuk fungsi pensinyalan, namun 

ketika fungsi mitochondria terganggu, akumulasi molekul ROS dengan 

cepat lepas kendali. Kelebihan ROS merusak protein, lipid, dan DNA, 

sehingga memicu stres oksidatif  (X. Xu et al., 2025; Zong et al., 2024) 

akibatnya, sel bukan hanya harus menghasilkan energi tetapi harus juga 

memantau integritas fungsional mesin bioenergetiknya secara terus-

menerus.   

DNA mitochondria sangat rentan terhadap kerusakan oksidatif. DNA 

mitochondria mengkode komponen penting aparatus produksi energi, 

sehingga gangguan struktur dan/atau fungsional akan menyebabkan 

penurunan progresif sintesis ATP yang disertai peningkatan produksi 

metabolit berbahaya. Kondisi ini membentuk lingkaran umpan balik yang 

saling memperkuat; penurunan efisiensi energi mengintensifkan stres 

seluler, sementara akumulasi stres semakin merusak fungsi mitochondria   

(S. Chen et al., 2024). Mitochondria yang rusak parah dapat melepaskan 

fragmen DNA ke dalam sitoplasma dan ruang ekstraseluler. Dari perspektif 

sistem kekebalan tubuh, molekul-molekul tersebut berfungsi sebagai sinyal 

yang terkait dengan bahaya, analog dengan sinyal yang diamati selama 

proses infeksi. Pengenalan sinyal-sinyal ini oleh sel memicu jalur inflamasi 

dan produksi cytokine, yang pada tingkat organisme dapat berkontribusi 

pada pekembangan peradangan kronis tingkat rendah. Semakin banyak 

bukti yang menunjukkan bahwa peradangan sistemik persisten, yang 

merupakan ciri umum kondisi penyakit kronis tidak menular (seperti 

gangguan metabolisme, penyakit kardiovaskuler, penyakit 

neurodegeneratif, autoimun, kanker) sering berasal dari tingkat disfungsi 

bioenergetik seluler     (Algieri et al., 2025; Zong et al., 2024) .                                                        

Stres metabolik kronis muncul ketika sel terus-menerus terpapar kelebihan 

pasokan nutrisi, terutama glukosa dan lipid, yang menjadi beban fungsional, 

dan juga mengakibatkan peningkatan produksi ROS. Molekul-molekul 

ROS sangat reaktif dan dapat merusak protein, lipid, dan struktur sel, 

sehingga meningkatkan stres oksidatif  (X. Chen et al., 2025) .  Di samping 
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itu, kelebihan glukosa memfasilitasi pembentukan zat antara metabolisme 

reaktif yang memodifikasi struktur protein, sehingga mengganggu pelipatan 

yang tepat dan aktivitas fungsional    (Meiseles et al., 2025; Xue et al., 2024) 

.  Dari pespektif seluler, kelebihan pasokan energi adalah kelebihan beban 

fisiologis kronis yang secara perlahan mengganggu homeostasis intraseluler 

dan mendorong perkembangan PTM (Park et al., 2025) .  

Stres proteotoksik mengacu pada akumulasi protein salah lipat dan agregat 

protein, suatu proses yang mengganggu jaringan seluler yang 

bertanggungjawab menjaga ketahanan terhadap stres (W. Xu et al., 2025). 

Akumulasi tersebut mengganggu fungsi seluler normal dan mengurangi 

viabilitas sel (Montalesi et al., 2025). Agregat protein memicu respons 

pertahanan seluler, termasuk aktivasi heat-shock pathways (HSP) dan 

peningkatan kebutuhan akan degradasi proteasomal protein-protein rusak.  

Ketika beban proteotoksik menjadi parah atau kronis, protes patologis 

cenderung melebihi mekanisme perbaikan seluler. Modulasi protesostasis 

yang ditargetkan, misalnya melalui peningkatan aktivitas chaperone 

molekuler, pemulihan aliran autofagi, atau penghapusan selektif agregat 

protein, merupakan strategi terapeutik. Intervensi tersebut memerlukan 

adaptasi yang tepat terhadap karakteristik jaringan yang terkena dan jenis 

agregat protein spesifik yang terlibat    (Sumikama et al., 2026; Y. Wu et al., 

2026).  

Peradangan kronis bersama-sama dengan berbagai sumber stres menjadi 

entitas patologis sel. Jika keseimbangan homeostasis terganggu, mekanisme 

untuk melindungi integritas sel dapat mulai saling memperkuat satu sama 

lain. Kelebihan ROS merusak DNA inti dan mitochondria, akibatnya 

fragmen materi genetik muncul di intraseluler dan ekstraseluler di mana 

biasanya tidak ada. Sel menafsirkan peristiwa tersebut sebagai sinyal 

bahaya dan mengaktifkan jalur alarm intrinsik yang memulai inflamasi. 

Pensinyalan inflamasi ini justru dapat lebih meningkatkan stres oksidatif, 

sehingga menempatkan sel dalam lingkaran umpan balik inflamasi yang 

berkelanjutan.  

Bersamaan dengan itu, kelebihan beban ER mengganggu pelipatan protein 

dan regulasi metabolisme, yang mengintensifkan sinyal pro-inflamasi. 

Mitochondria rusak dapat melepaskan DNA mitochondria ke dalam 
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sitoplasma, yang berfungsi sebagai pola molekuler terkait bahaya yang 

merangsang aktivasi imun (Garcia-Llorens et al., 2025) Pada akhirnya, 

berbagai stres seluler secara independen bergabung menjadi satu jaringan 

patologis gangguan kemudian saling berinteraksi. Sistem stres yang saling 

berhubungan ini mendasari patogenesis banyak penyakit kronis dan 

menjadi target penelitian terapi modern (Andrade et al., 2022; M. Wang et 

al., 2025).  
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Gambar . Dinamika adiposa dan organel dalam keadaan kurus, obes dan 

oxidative stress (gambar dihasilkan dengan NotebookLM)  
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Inflamasi Lokal Dalam Adipose Tissue 

Adiposit merupakan tipe sel utama yang terdapat di dalam AT dan menjadi 

sumber utama bahan bioaktif yang disekresikan AT. Adipost bertanggung 

jawab dalam memproduksi sejumlah adipokine, di antaranya adalah 

adiponectin dan leptin.  

Makrofag di dalam jaringan adiposa subjek kurus berbeda dengan yang 

terdapat di AT yang mengalami inflamasi, perbedaannya terletak pada 

pattern fenotip yang berbeda dan reseptor chemokine yang digunakan.   

Resident macrophages merupakan subtipe macrophage yang dominan 

ditemukan pada AT subjek kurus, macrophage ini secara dominan 

mengekspresikan marker aktivasi alternatif atau M2 (seperti mannose 

receptor C type I). Macrophage infiltratif yang secara meluas ditemukan di 

dalam AT obes menunjukkan karakteristik ekspresi yang tinggi aktivasi 

klasik atau marker M1, seperti TNF-α dan iNOS  (Rocha & Folco, 2011). 

Sel-sel inflamasi lain yang ditemukan adalah T cell. Meski pun jumlah T 

cell yang ditemukan lebih sedikit daripada macrophage, T cell dapat 

berakumulasi di dalam AT mencit obes. Penelitian telah menunjukkan 

kehadiran subpopulasi T cell di dalam AT, yaitu CD4+ dan CD8+.  

Penelitiant terhadap mencit yang diberi high fat diet (HFD) menunjukkan 

peningkatan sel-sel CD8 di dalam AT dan deplesi sel-sel CD8 diikuti 

dengan berkurangnya infiltrasi macrophage, inflamasi AT, dan 

memperbaiki resistensi insulin sistemik(Rocha & Folco, 2011).   

Selain itu ditemukan juga Th1 cytokine interferon-γ (IFN-γ) klasik di dalam 

sirkuit inflamasi yang terjadi di dalam AT obes (Rocha & Folco, 2011).   

Sementara T cell proinflamasi menunjukkan peningkatan di AT obes, T cell 

anti-inflamasi CD4+ Foxp3+ T regulatory (Treg cell) mengalami penurunan 

di dalam AT hewan obes, dibandingkan dengan hewan yang kurus. Semakin 

tingginya jumlah Treg di dalam AT kurus menjadi faktor penting utnuk me-

resstrasin inflamasi dan mempertahankan homeostasis lokal. Pada manusia, 

sel-sel Th1 mengekspresikan transcription factor Tbet melebihi Foxp3+ T 

cell, dengan rasio sekitar 12:1 di visceral adipose tissue (VAT) individu 
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obes, dibandingkan dengan rasio 6:1 pada individu kurus (Rocha & Folco, 

2011).   

Konsep inflamasi di dalam AT diilustrasikan di dalam gambar di bawah ini.  

 

Inflamasi Sistemik 

Komunikasi silang secara lokal di AT melibatkan interaksi antara paracrine 

loops, yang mencakup aipocyte, sel-sel endotel, dan sel-sel imun, yang 

menghasilkan repertoire luas substansi bioaktif dengan aktifitas paracrine 

dan mengamplifikasi inflamasi di dalam AT (Rocha & Folco, 2011).  Pada 

saat yang sama, adipokine tumpah (spillover) ke dalam sirkulasi dan dapat 

mendorong efek sistemik yang krusial. Mediator-mediator seperti 

adiponectin, leptin, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) dan IL-6 

dapat menjadi biomarker risiko kardiometabolik.   
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BAB IX 

DISBIOSIS MIKROBIOTA PADA OBESITAS 

 

Pendahuluan 

Mikrobiota usus (gut microbiota) terdiri dari sekitar 100 triliun organisme, 

termasuk di dalamnya adalah virus, jamur dan bakteriofag. (Guinane & 

Cotter, 2013)  (Rinninella et al., 2019)  

Komposisi dan aktifitas mirobiota usus berperan penting dalam 

perkembangan dan peningkatan risiko peradangan kronis dan penyakit 

metabolik yang sering dikaitkan dengan obesitas. Mikrobiotasusus 

memengaruhi berbagai proses fisiolgis, seperti penyerapan nutrisi dan 

metabolisme. Mikrobiota usus yang aktif dapat menghasilkan sejumlah 

besar zat aktif fisiologis selama proses metabolisme usus, termasuk fatty 

acids (short chain FA, long chain FA), secondary bile acids, metabolit 

tryptophan yang bermanfaat untuk metabolisme, dan juga metabolit-

metabolit negatif. Studi pada hewan dan manusia menunjukkan bahwa 

metabolit mikrobiota berkorelasi dengan obesitas metabolisme energi dan 

inflamasi (K. Lin et al., 2022).  

 

Mikrobiotas Usus 

Persebaran bakteri tidak sama di sepanjang saluran pencernaan, bisa 

bervariasi jumlah mulai dari 10 hingga 103 bakteri per gram isi lambung dan 

duodenum meningkat menjadi antara 104 dan 1012 bakteri per gram di usus 

besar (Sekirov et al., 2010), sehingga colon dikenali sebagai habitat 

populasi mikroba terpadat di dunia   (Ley et al., 2006) 

Komposisi komunitas bakteri menunjukkan variasi di antara lokasi-lokasi 

tersebut, dengan filum bakteri yang berbeda diperkaya di usus halus (small 

intestine) dan usus besar (colon). Pemeriksaan sampel biopsi yang berasal 

dari kedua wilayah di usus individu sehat menunjukkan bahwa usus halus 
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(small intestine) diperkaya oleh anggota tertentu filum Firmicutes dan colon 

diperkaya dengan anggota filum Bacteroidetes (Frank et al., 2007)  .  

Mikrobioma dianggap sebagai organ virtual tubuh. Genom manusia terdiri 

dari sekitar 23.000 gen, sedangkan mikrobioma mengkode lebih dari tiga 

juta gen yang menghasilkan ribuan metabolit, yang menggantikan banyak 

fungsi host  (Bull & Plummer, 2014) ,  akibatnya memengaruhi kebugaran, 

fenotipe, dan kesehatan host.  

Mikrobiota usus dibedakan atas ;  

- eukaryot yang mengandung genom yang memisahkan membran inti 

dari materi seluler,  

- bakteri,  

- archaea, yang berhubungan dengan prokaryot yang tidak berinti 

yang mengandung DNA.  

Lebih dari 50 fila bakteri ditemukan di usus manusia, namun hanya 2 fila 

mikrobiota yang mendominasi, yaitu Bacteroidetes dan Firmicutes   

(Claesson et al., 2009; Lozupone et al., 2012; J. Xu et al., 2003).  

Dua filum mikroba yang mendominasi usus manusia adalah Bacteriodetes 

dan Firmicutes, keduanya mencakup lebih dari 90% bakteri, beberapa 

genus bakteri usus yang umum adalah Bacteroides, Fusobacterium, 

Peptococcus, Escherichia, Clostridium, Peptostreptococcus, Lactobacillus, 

Eubacterium, Ruminococcus, dan Bifidobacterium (Rinninella et al., 2019)   

Beberapa lingkungan mikro ditemukan di seluruh usus dengan mikrobiota 

lumen usus yang berbeda signifikan komposisinya dari mikrobiota yang di 

dekatnya dan menempel pada epite. Misal, genus Bacteroides, 

Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus, 

dan Ruminococcus, semuanya ditemukan dalam feses, sehingga 

komposisinya mewakili komunitas luminal, yang terdeteksi di mucus layer 

dan crypta epitel small intestine hanya Clostridium, Lactobacillus, 

Enterococcus  (Swidsinski et al., 2005) .   
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Fungsi Mikrobiota Usus 

- Fungsi Metabolisme.  

o Mikrobiota usus mengkodekan jumlah gen yang jauh lebih 

besar dari host manusianya, sehingga bisa dapat dipahami 

jika mikrobiota usus dapat melakukan metabolisme yang 

tidak dapat dilakukan manusia atau hanya dapat dilakukan 

host manusia secara terbatas. Bakteri usus mampu 

menghasilkan berbagai vitamin, mensintesis semua asam 

amino esensial dan non-esensial, dan melakukan 

biotransformasi empedu (Vyas et al., 2012). 

o Mikrobioma menyediakan jalur biokimia vital untuk 

metabolisme karbohidrat yang tidak dapat dicerna seperti   

polisakarida besar misalnya pati resisten (resistent starches), 

selulosa, hemoselulosa, pektin, gom, dan beberapa 

oligosakarida yang luput dari pencernaan yang tidak diserap, 

yaitu; gula dan alkohol dari makanan (Cummings et al., 

1987) dan mucin yang berasal dari host (host-derived 

mucin).  

o Fungsi menghasilkan pemulihan energi dan substrat yang 

dapat diserap untuk host, serta pasokan energi dan nutrisi 

untuk pertumbuhan dan proliferasi bakteri (Guarner & 

Malagelada, 2003). 

o Metabolisme karbohidrat merupakan sumber energi utama 

di colon.   

- Proteksi Host dan Perkembangan Sistem Imun  

o Banyak dari bakteri usus yang menghasilkan senyawa 

antimikroba dan bersaing untuk mendapatkan nutrisi dan 

tempat menempel di lapisan usus, sehingga mencegah 

kolonisasi oleh patogen. Aksi ini dikenal sebagi efek barrier 

atau competitive-exclusion effect.  Sel-sel host di dinding 

usus menyediakan tempat yang dapat dipakai oleh bakteria 
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patogen untuk memasuki sel-sel epitel. Studi laboratorium 

menunjukkan, bakteria nonpatogen berkompetisi untuk 

memperoleh attachement sites tersebut di perbatasan sel 

epitel intestine, mecegah penempelan dan masuknya bakteri 

patofen enteroinvasif ke dalam sel-sel epitel (Guarner & 

Malagelada, 2003). Selanjutnya, karena persaingan bakteri 

untuk memperoleh nutrisi di lingkungan sekitarnya dan 

mempertahankan habitat kolektifnya, bakteri-bakteri 

tersebut mengelola dan mengonsumsi semua sumber daya, 

mikrobiota usu dapat mengalahkan bakteri patogen dalam 

perebutan sumber daya, hanya dengan jumlah yang banyak.   

(Guarner & Malagelada, 2003). Selain itu, bakteri dapat 

menghambat pertumbuhan pesainya dengan memproduksi 

zat antimikroba yang dikenal sebagai bakteriosin, dan 

kemampuan untuk mensintesis bakteriosin ini tersebar luas 

di antara bakteri gastrointestinal (Guarner & Malagelada, 

2003). 

o Epitel intestin merupakan antarmuka (interface) utama 

antara sistem kekebalan tubuh dan lingkungan eksternal 

Perkembangan sistem kekebalan tubuh inang dipengaruhi 

oleh interaksi berkelanjutan dan dinamis dengan mikrobiota 

intestine serta metabolitnya. Bakteri merupakan bagian 

integral perkembangan asal sistem kekebalan mukosa usus 

dari segi komponen fisik maupun fungsi, dan terus berperan 

di kemudian hari dalam pengoperasiannya (Guarner & 

Malagelada, 2003). Sel-sel epitel intestin menangkal 

ancaman dari patogen dengan memberi sinyal ke sistem 

imuninat melalui reseptor-reseptor spesifik (Vyas et al., 

2012) yang mengenali dan berikatan dengan molekul-

molekul spesifik yang berhubungan dengan bakteria, 

menyebabkan timbulnya respons imun host dan rilis peptida-

peptida, cytokines, dan leukosit yang bersifat protektif. 

Hasilnya dapat berupa respons perlindungan terhadap 

bakteri komensal, respons inflamasi terhadap organisme 

patogen, atau pemicu kematian sel-sel host.  
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o Paparan bakteri intestine turut berperan dalam pencegahan 

alergi. Bayi dan anak kecil penderita alergi ditemukan 

memiliki komposisi bakteri intestine yang berbeda 

dibandingkan dengan yang tidak mengembangkan alergi. 

Hipotesisnya; mikrobiota intestine merangsang sistem imun 

tubuh dan melatihnya untuk merespons secara proporsional 

semua antigen. Komposisi mikrobiota usus yang berubah 

pada awal kehidupan dapat menyebabkan sistem kekebalan 

tubuh tidak terlatih dengan baik, sehingga tubuh dapat dan 

seringkali bereaksi berlebihan terhadap antigen) (Björkstén 

et al., 2001). 

- Gut-Brain Axis  

o Gut-Brain Axis merupakan sistem komunikasi yang 

mengintegrasikan sinyal syaraf, hormonal, dan imunologis 

antara usus dan otak, memberikan jalur potensial untuk 

mikrobiota usus dan metabolitnya untuk mengakses otak 

(Collins et al., 2012). Sistem komunikasi ini bersifat dua 

arah, yang memungkinkan otak untuk mengendalikan fungsi 

gastrointestinal seperti peristalsis, produkasi mucin, dan 

fungsi imun (Mayer, 2011). 

o Stres memengaruhi komposisi mikrobiota intestine, 

penelitian menunjukkan bahwa interaksi antara mikrobiota 

intestine dan sistem syaraf pusat memengaruhi reaktifitas 

stres host. Stres terbukti memngaruhi integritas epitel 

intestine dan mengubah peristalsis, sekresi, dan produksi 

musin, sehingga mengubah habitat mikrobiota usus dan 

mendorong perubahan komposisi dan/atau metabolisme 

mikroba  (Collins et al., 2012). 

 

 

Fungsi fisiologis mikrobiota usus berkisar dari regulasi metabolisme, 

pencernaan bahan makanan, sintesis unsur baru, perlindungan barrier usus 
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melalui sintesis mucin dan regenerasi epitel, respons imun dengan mengatur 

sistem imun usus, shingga mempengaruhi metabolisme host manusia pada 

berbagai level  (Rinninella et al., 2019b).  

Disbiosis usus ditandai oleh adanya bakteri yang menunjukkan peningkatan 

aktivitas dalam pengambilan energi dari makanan. Mikrobiota usus 

merupakan pengatur utama penyimpanan lemak tubuh, selain itu 

mikrobiota usus dapat memengaruhi sinyal endokrin ke hipotalamus (baik 

hormon-hormon orexigenic, maupun hormon-hormon anorexigenic), 

sehingga mempengaruhi asupan makan. Secara umum, kondisi ini bisa 

menyebabkan ketidakseimbangan asupan enerdi dengan energy 

expenditure. Sebagai konsekuensinya, kalori yang tidak dipakai disimpan 

di dalam adiposit-adiposit dan meningkatkan lemak tubuh.  

Perubahan komposisi mikrobiota usus, dikenal sebagai disbiosis usus (gut 

dysbiosis) terlibat dalam patogenesis berbagai gangguan seperti obesitas 

dan penyakit yang terkait dengan obesitas.  
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Gambar . Multifungsinalitas mikrobioma usus. (Gambar dihasilkan dengan NotebookLM)  
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 Gambar mengilustrasikan peran multipel mikrobioma usus yang meliputi berfungsi dalam domain metabolik, berfungsi 

dalam lapisan proteksi atau barrier usus, sistem imun mucosa, dan berperan dalam gut-brain axis.  

            

Gambar  . Microbiota dysbiosis. Perubahan mulai dari kondisi homeostasis hingga metaflamasi yang diinduksi obesitas.    
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Gambar di atas ini menunjukkan bahwa microbiota usus dapat mengalami kaskade dysbiosis apabila host mengalami 

perubahan dari status normal (homeostasis) hingga terjadinya systemic metaflammation yang diinduksi oleh obesitas.  
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Permeabilitas Intestine 

Barrier intenstine merupakan struktur yang sangat luas, mencakup 400m2 

dan mengkonsumsi sekitar 40% dari energi tubuh. Fungsi paling penting 

barrir intestinal adalah absorpsi nutrien dari makanan yang dicerna, dan 

pencegahan masuknya antigen-antigen dan toksin dari lumen usus ke dalam 

darah. Barrier intestien berkontribusi pada maturasi imunitas tubuh dan 

membantu sel imun untuk membedakan self-antigens dari non-self 

antigens..  Maintenans integritas barrier intestinal bergantung pada tight 

junction (tautan ketat) yang merupakan antarmuka antara sel-sel epitel yang 

berdekatan, yang secara selektif memungkinkan lewatnya molekul 

melintasi barrier. Tight junction menghasilkan protein-protein penting 

anggota famili zona-occludens (ZO-1, 2, 3), claudins, molekul-molekul 

adhesi, dan occludins.  Setiap gangguan fungsi atau stabilitas tight 

junctiondapat menyebabkan gangguan integritas barrier intestine dan 

meningkatkan permeabilitasnya.  

Gangguan permeabilitas usus memungkinkan kebocoran metabolit akteri, 

atau antigen bakteri dari lumen usus ke dalam sirkulasi, shingga memicu 

respons imun pada inang dengan memicu keadaan pro0inflamasi. Kondisi 

ini disebut sebagai “leaky gut”, dilaporkan sebagai faktor kausatif berbagai 

penyakit metabolik seperti obesitas, resistensi insulin, dan penyakit yang 

terkait dengan inflamasi.   Di balik hubungan ini terdapat low chronic 

inflammation di dalam tubuh karena kebocoran antigen secara terus-

menerus dari lumen usus ke sirkulasi sistemik. 

Mikrobiota usus menunjukkan peran penting dalam pemeliharaan integritas 

barrier usus karena interaksi yang disebut di atas, terutama dengan sistem 

kekebalan tubuh host. Fungsi pengaturan penting ini dicapai melalui sintesis 

unsur-unsur penting oleh bakter usus, seperti vitamin, antigen, dan short 

chain fatty acids (SCFA). SCFA, terutama butyrate, dilepaskan oleh 

mikrobiota usus menggunakan karbohidrat yang tidak tercerna dan 

berfungsi sebagai sumber energi untuk kolonosit. Butyrate meningkatkan 

ekspresi ZO-1 dan caludin-1, yang terlibat dalam pembentukan tight 

junction usus, sehingga menigkatkan integritas barrier usus. Peningkatan 
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inegritas sawar menyebabkan pengurangan LPS secara signifikan, dan 

mengurangi resistensi insulin dan dismetabolik secara keseluruhan. 

Menurut penelitian pada perempuan, keberadaan bakteri dari genus 

Faecalibacteria menyebabkan penurunan permeabilitas usus dan 

peradangan oleh karena produksi butyrate oleh spesies bakteri ini. 

Populasi Akkermansia spp telah terbukti mengatur permeabilitas usus 

dengan meningkatkan fungsi tight -junction, yang menyebabkan penurunan 

BB dan penurunan toleransi glukosa pada tikus yang diberi high fat diet  

Pada tikus obes, Bifidobacterium lebih rendah menyebabkan penurunan 

sintesis GLP-2, protein kunci yang terlibat dalam pengaturan fungsi barrier 

usus, akibatnya integritas barrier usus tikus obes mengalami gangguan dan 

meningkatkan permeabilitas usus.  

Diet rendah serat dan pemakaian obat-obat tertentu (misalnya pemakaian 

antibiotika secara berlebihan) dapat mengubah komposisi mikrobiota usus, 

sehingga menimbulkan kondisi ini dikenal sebagai leaky gut dan 

endotoksemia metabolik (Furman et al., 2019, 2019; Saltiel & Olefsky, 

2017) .  

Leaky gut merupakan kondisi di mana disbiosis meningkatkan 

permeabilitas usus. Leaky gut sering dikaitkan dengan zonulin. Leaky gut 

memungkinkan masuknya endotoksin bakteri (seperti lipopolisakarida 

(LPS)) ke dalam sirkulasi darah. LPS mengaktifkan reseptor pengenal pola 

(seperti TLR4) pada sel imun, yang kemudian memicu kaskade inflamasi 

kronis yang berkontribusi pada resistensi insulin dan fatty liver disease.  

Serat kental dan mudah difermentasi (misalnya, β-glucan, arabinoxilan dari 

biji-bijian utuh, pectin dari buah, sayuran, dan kacang-kacangan, serta pati 

resisten) terbukti meningkatkan kelimpahan bakteri penghasil butyrate, dan 

dapat mempengaruhi status indlamais host secara positif Kelimpahan 

bakteri pengahsil butyrate dihubungkan dengan luaran lebih baik selama 

intervensi penurunan BB. 

Prebiotic (inulin, berberin, polifenol) dan probiotik (Akkermansia 

muciniphila, Lactobacillus reuteri, Faecalibacterium prauznitsii) 

disarankan sebagai strategi mengurangi peradangan, terutama pada model 
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hewan.Namun, sampai saat ini belum ada bukti konklusif pada manusia 

karena keterbatasan metodologi penelitian (ukuran sampel kecil, durasi 

perlakuan).    

Konsekuensi Dysbiosis Terhadap Kesehatan 

Penelitian telah menunjukkan keterkaitan antara dysbiosis dengan penyakit 

metabolik sistemik seperti obesitas dan DMT2. Penelitian menunjukkan 

perubahan rasio Firmicutes terhadap Bacteroides dalam mikrobita usus 

tikus obes. Tikus obes mengalami pergeseran ke arah Firmicutes, sedangkan 

tikus kurus didominasi oleh Bacteroidetes (Turnbaugh et al., 2006). Hasil 

studi pada manusia menunjukkan perubahan komposisi mikrobiota usus 

pada individu obes dibandingkan dengan individu normoweight, komposisi 

tersebut berubah sebagai respons terhadap perubahan BB host (Tremaroli 

& Bäckhed, 2012).  

Penelitian mengenai mikrobiota usus individu dengan DMT2 menunjukkan 

penurunan penghasil butyrate, meski hanya menunjukkan deviasi terbatas 

dari kelompok kontrol. Pada pasien DMT2, ditemukan disbiosis tingkat 

sedang pada mikroba ususnya, penurunan kelimpahan beberapa bakteri 

penghasil butyrate universal, peningkatan berbagai patogen oportunistik 

serta pengayaan fungsi mikroba lain yang menyebabkan reduksi sulfat dan 

resistensi terhadap stres oksidatif. Penelitian dengan meta-genome wide 

association study (MGWAS) ini memberikan data tambahan mengenai 

kemungkinan pemanfaatan penanda mikrobiota usus ntuk 

mengklasifikasikan DMT2 (Wang et al., 2012). 

Penelitian menunjukkan tingkat SCFA (short chain fatty acid) feses lebih 

tinggi, terutama butyrate dan propionate pada dewasa obes dibandingkan 

dengan individu kurus (Payne et al., 2011). 

Kemungkinan setiap disbiosis menyebabkan perubahan yang tidak teratur, 

bukan perubahan yang terarah, perubahan komposisi dan fungsionalitas 

mikroba usus sendiri berperan dalam peningkatan kerentanan terhadap 

penyakit (Wang et al., 2012).Perubahan pola makan merupakan strategi 

pertama untuk meningkatkan komposisi komunitas mikroba.  
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BAB X 

PERAN MOLEKUL BIOAKTIF ALAMI 

 

Pendahuluan 

Dalam kondisi obesitas, terjadi kelebihan cadangan triacylglycerol yang 

menyebabkan hipertrofi adiposit. Overnutrition menyebabkan kelimpahan 

free fatty acids dan glukosa, yang menginisiasi kaskade stres seluler.  

Molekul alami bioaktif kecil seperti polifenol dan alkaloid membantu 

memulihkan homeostasis dengan mengurangi ROS, menekan stres ER, dan 

meredakan peradangan metabolik kronis. (Liu et al., 2016) 

 

Stres ER, Glukolipotoksisitas dan Produksi ROS  

- Glukolipotoksisitas. Kombinasi kelebihan glukosa dan fatty acids 

membebani metabolic pathway, memaksa sel-sel untuk 

mengadaptasi level toksik nutrien tersebut.   

- Produksi ROS. Beban metabolisme yang berlebihan dan akumulasi 

lemak ektopik mengaktifkan secara berlebihan respirasi 

mitochondria dan oksidasi NADPH, menghasilkan ROS dalam 

kadar yang berbahaya dan memicu stres oksidatif.   

- Stres ER. ROS yang berlebihan dan toxic lipid intermediates dengan 

parahnya mengubah internal envvironment ER (misal; deplesi 

Calcium dan kebutuhan pelipatan protein). Kondisi ini menginisiasi 

UPR untuk memperbaiki protein-protein yang salah lipat. Bilaman 

kewalahan dengan obesitas kronis, UPR gagal memulihkan 

keseimbangan, dan menyebabkan stres terus-menerus ER 

(persistent ER stress, pERS), diikuti kematian adiposit dan resistensi 

insulin.  
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Peran Small Bioactive Natural Molecules 

ER dan mitochondria adalah sumber utama ROS seluler. Jika level ROS 

meningkat, Meskipun ROS berpotensi berbahaya, ROS bertindak sebagai 

molekul pensinyalan penting. ROS mitochondria menginduksi pensinyalan 

PI3K, mengaktifkan hypoxia inducible factors (HIFs) dan memodifikasi 

metabolisme. Endoplasmic reticulum merilis Ca2+ dan lebih lanjut 

menstimulasi produksi ROS di dalam mitochondria. Pada gilirannya 

memberikan kontribusi lebih lanjut bagi stres ER dan stres oksidatif dalam 

ER. Viscious feedback loop terjadi di mana stres ER memperburuk stres 

oksidatif dan sebaliknya. (Sullivan et al., 2010) 

Molekul-molekul kecil alami berpotensi sebagai agen terapeutik untuk 

memutus siklus peradangan metabolik. Banyak senyawa bioaktid yang 

berasal dari tumbuhan, sperti polifenol (misalnya resveratrol, curcumin, 

EGCG), alkaloid (mis. berberin), dan saponin- yang menargetkan jalur stres 

melalui berbagai cara seperti berikut ini;  

- Scavenging (penangkapan) ROS. Senyawa -senyawa ini bertindak 

sebagai antioksidan langsung, menetralkan free radicals, dan 

memulihkan keseimbangan redoks alam jaringan adiposa untuk 

mencegah kerusakan oksidatif (Akanbi & Ojo, 2025).  Stres oksidaif 

disebabkan oleh kelebihan reactive oxygen species (ROS) yang 

merusak makromolekul dan mengganggu fungsi organel yang redox 

sinsitive, termasuk mitochondria dan ER, menyebabkan 

penumpukan protein salah lipat di ER, yang pada gilirannya 

menyebabkan stres ER, sehingga untuk melawan stres ER sel 

membentuk respons sel yang dikenali sebagai UPR  (Ong & Logue, 

2023).    Sebenarnya, ER merupakan kontributor ROS, sekitar 25% 

dari total produksi ROS berasal dari ER. Produksi ROS merupakan 

produk sampingan dari proses pelipatan protein (Tu & Weissman, 

2004).  Selain ER, mitochondria merupakan sumber ROS juga.  

- Mengurangi stres ER.  Senyawa -senyawa ini meningkatkan 

kapasitas pelipatan sel dengan bertindak sebagai pendamping kimia, 

menstabilkan lingkunagn ER, dan memodulasi sinyal UPR untuk 
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menyelamatkan fungsi adiposit.  UPR merupakan target terapi yang 

menarik untuk diteliti, terutama dalam riset terkait natural product.  

- Menghentikan rantai inflamasi. Dengan mengurangi ROS dan 

ERS, molekul bioaktif mencegah aktivasi faktor transkripsi pro-

inflamasi seperti NF-ĸN dan kinase stres seperti JNK, yang 

merupakan perdorong utama resistensi insulin akibat obesitas.  

Salah satu senyawa bioaktif alami yang telah banyak diteliti adalah 

curcumin. Penelitian menunjukkan bahwa curcumin secara signifikan 

memperbaiki perubahan morfologi sel dan histopatologi yang diinduksi 

oleh stres ER dan menghambat apoptosis sel di hati pada tikus diabetes yang 

diinduksi streptozotocin (Afrin et al., 2015).  Hasil yang diperoleh dari 

penelitian dengan curcumin antara lain;  

- Curcumin menginduksi apoptosis human gastric carcinoma- AGS 

cell dan colon carcinoma HT-29 cells (Cao et al., 2013).  

- Curcumin menginduksi cell arrest pada G2/M phase dan 

menginduksi apoptosis sebahagian melalui stres ER. Curcumin 

menginduksi apoptosis melalui ER stress dan mitochondria-

dependent pathway pada human tongue cancer SCC-4 cells   (Ip et 

al., 2011). 

Senyawa-senyawa alami menunjukkan potensi manfaatnya melalui 

berbagai aktifitas, seperti aktivitas penghambatan jalur inflamasi, sifat 

antioksidan, dan modulasi spesifik dari berbagai cabang UPR; (Martinotti 

& Ranzato, 2025). Jenis-jenis senyawa alami tersebut antara lain;  

- Flavonoid dan Polifenol.  

o Curcumin  

o Resveratrol  

o Epigallocatechin-3-gallate (EGCC)  

o Quercetin  

o Oleoropein 

- Alkaloid dan Saponin  
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o Berberin  

o Piperin  

o Ginsenosida  

o Astragaloside IV  

- Terpenoid dan Senyawa Lainnya 

o Honokiol  

o Ursolic acid 

o Camphene  

o Sulforaphane  

 

Beberapa senyawa alami yang telah banyak diteliti dalam konteks stres ER   

(Liu et al., 2016) 

- Curcumin 

- EGCG 

- Honokiol 

- Piperin 

- Quercetin  

- Resveratrol 

 

Tantangan Penelitian Terkait Manfaat Terapeutik Senyawa 

Alami 

Aspek dan solusi terhadap tantangan terkait drug discovery  (Martinotti & 

Ranzato, 2025);   

- Aspek Senyawa Alami;   

o Senyawa alami menunjukkan bioavailabilitas rendah, 

variabilitas, mekanisme kerja yan kompleks  

o Potensi solusi: derivat semi-sintetik, advanced delivery 

systemdelivery system (nanotechnology) 
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- Aspek Riset  

o Reprodusibilitas rendah, kesulitan mengisolasi mekanisme 

spesifik  

o Potensi solusi: studi high-throughput screening, structure-

activity relationship (SAR),  

- Aspek Pengembangan Terapi  

o Kurangnya uji klinis yang kuat dan regulatory pathway yang 

jelas.  

o Terapi kombinasi, validasi klinis ketat dan terstandarisasi  

Penelitian ketat dan terstandarisasi di masa depan membutuhkan komitmen 

kuat. Meski menghadapi tantangan bioavailabilitas buruk dari senyawa 

bioaktif alami, teknologi modern memberi peluang riset untuk keperluan 

terapeutika senyawa alami. 
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BAB XI 

KEMATIAN SEL PADA ADIPOSITAS DAN 

METAFLAMASI  

 

Pendahuluan  

Kematian sel adipocyte dan macrophage jaringan tidak terjadi secara acak 

dalam kondisi obes yang memicu chronic low-grade systemic inflammation 

atau metaflammation. Secara biologis, metaflamamtion adalah bentuk 

spesifik dari chronic low-grade systemic inflammation, namun 

metaflammation merujuk secara khusus pada penyebab dasar, yaitu 

gangguan metabolisme akibat kelebihan nutrisi dan obesitas. 

 

Chronic low-grade systemic inflammation dan 

Metaflammation, Persamaan dan Perbedaannya 

Istilah chronic low-grade systemic inflammation atau metaflammation 

memiliki persamaan dalam hal; 

- Sifat peradangan: keduanya merupakan peradangan tingkat rendah  

- Peradangan tanpa gejala, artinya tidak menimbulkan gejala akut 

seperti yang lazimnya terjadi pada inflamasi karena infeksi.  

- Bersifat sistemik, karena kedua istilah menunjukkan inflamasi 

memengaruhi seluruh tubuh dan tidak terbatas pada satu area 

tertentu  

- Bersifat steril, karena tidak disebabkan oleh infeksi patogen (seperti 

bakteri atau virus), melainkan akibat stres seluler.  

Perbedaan di antara keduanya difokuskan pada penyebab utama, 

mekanisme pemicu, target komplikasi chronic low-grade systemic 

inflammation atau metaflammation:  

- Fokus penyebab utama:  
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o Chronic low-grade systemic inflammation merupakan istilah 

payung yang lebih luas dan bisa dipicu berbagai hal, 

termasuk penuaan (inflamangin), stres kronis, kurang tidur, 

ketidaksembangan mikrobiota usus, hingga paparan racun 

lingkungan.  

o Metaflammation: secara spesifik adalah peradangan yang 

dipicu oleh gangguan metabolisme (kelebihan asupan 

nutrisi, obesitas, resistensi insulin).  

- Mekanisme pemicu  

o Chronic low-grade systemic inflammation bisa diaktifkan 

oleh berbagai respons imun dasar akibat kerusakan sel 

umum.  

o Metaflammation digerakkan oleh sel-sel metabolisme 

(seperti macrophage jaringan adiposa) yang merespons 

kelebihan beban nutrisi (glukosa, fatty acid)  

- Target komplikasi  

o Chronic low-grade systemic inflammation sering dikaitkan 

dengan penyakit degeneratif secara lebih luas, seperti 

penyakit kanker, Alzheimer.  

o Metaflammation secara spesifik dikaitkan dengan sindroma 

metabolik seperti diabetes tipe 2, non alcoholic fatty liver 

disease, dan penyakit kardiovaskuler.   

Ringkasnya, semua metaflammation merupakan chronic low-grade 

systemic inflammation.  

 

Kematian Sel pada Chronic Low-Grade Systemic Inflammation dan 

Metaflammation  

Tipe utama kematian sel pada chronic low-grade systemic inflamamation 

dan metaflammasion didominasi oleh apoptosis, pyroptosis dan ferroptosis. 

Ketiganya saling memicu dan memperkuat viscious cycle di berbagai 

jaringan tubuh. (B. R. Sharma & Kanneganti, 2021) 

Berikut ini adalah penjelasan ringkas mengenai mekanisme ketiga tipe 

kematian sel tersebut        (Gromadzka et al., 2026; Hildebrandt et al., 2022; 
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Kumar & Stewart, 2025; B. R. Sharma & Kanneganti, 2021; Xiong et al., 

2023) :  

- Apoptosis:  

o Apoptosis merupakan kematian sel terprogram yang 

berperan penting dalam jaringan seperti adipose tissue dan 

pankreas selama resistensi insulin.   

o Proses apoptosis diperantarai oleh stres ER dan oxidative 

stress, sel yang mengalami apoptosis memicu macrophage 

jaringan untuk membersihkannya. Namun, jika apoptosis 

berlebihan, akan menyebabkan hilangnya sel-sel fungsional 

(seperti sel β pankreas) dan memperburuk disfungsi 

metabolik.   

- Pyroptosis:  

o Pyroptosis merupakan bentuk kematian sel inflamasi yang 

paling menonjol pada metaflammation.  

o Proses pyroptosis dipicu oleh aktivasi kompleks protein 

inflammasome NLRP3 akibat kelebihan nutrisi (seperti 

glukosa, fatty acid). Aktivasi ini memecah gasdermin, 

melubangi membran sel, memicu lisis sel, serta melepaskan 

sitokin-sitokin pro-inflamasi (seperti IL-1β) dan damage-

associated molecular patterns (DAMPs) yang memperluas 

inflamasi.    

- Ferroptosis  

o Ferroptosis merupakan tipe kematian sel yang bergantung 

pada zat besi (iron-dependent) dan kerusakan akibat 

peroksidasi lipid.  

o Ferroptosis pada umumnya terjadi pada kondisi seperti 

obesitas, perlemakan hati pada NAFLD/NASH, dan DMT2.  

Akumulasi lipid berlebih memicu oxidative stress yang pada 

akhirnya diikuti oleh proses yang merusak membran sel dan 

memicu respon inflamasi.  Perlemakan hati bisa diinduksi 

oleh diet tinggi lemak (Lorenja Ambarita et al., 2023) 

Kombinasi kematian litik sel (seperti pyroptosis dan ferroptosis) secara 

terus-menerus akan melepaskan komponen intraseluler berupa DAMPs. 
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Damage-associated molecular patterns akan memicu siklus inflamasi tiada 

henti yang mendasari berbagai penyakit metabolik dan degeneratif.  

Dampak Kematian Sel Pada Chronic Low-Grade Systemic 

Inflamamtion dan Metaflammation 

Dampak utama kematian sel pada chronic low-grade systemic inflammation 

dan metaflammation adalah terbentuknya circulus vitiosus destruktif yang 

memicu resistensi insulin, kerusakan jaringan dan peningkatan risiko 

terhadap berbagai penyakit metabolik (Kuryłowicz & Kózniewski, 2020).   

Dampak yang terjadi di dalam tubuh:  

- Pelepasan DAMPs. Sel yang mengalami kematian akibat stres 

metabolik atau ER stress (misalnya adipocyte yang mengalami 

pembesaran ekstrim) akam pecah dan merilis DAMPs (Xiong et al., 

2023) (Crasan et al., 2025).  

- Aktivasi sistem imun. Molekul DAMPs bertindak sebagai sinyal 

bahaya yang memicu macrophage dan sel imun lainnya untuk 

menginfiltrasi jadingan adiposa, diikuti perubahan respons imun 

dan meningkatkan produksi sitokin pro-inflamasi TNF-α, IL-6, dan 

IL-1β  (Crasan et al., 2025; Kardinal & Wachten, 2025) 

- Induksi resistensi insulin. Sitokin pro-inflamasi yang bersirkulasi 

dalam darah secara sistemik akan mengganggu jalur pensinyalan 

insulin pada organ metabolik utama seperti hati, adipose tissue, otot 

skeletal.  (Schleh et al., 2023) 

- Akumulasi lemak ektopik. Kerusakan jaringan dan hilangnya fungsi 

seluler membuat organ tidak dapat mengelola energi dengan baik. 

Hal ini menyebabkan lipid menyebar ke organ seperti hati dan 

pancreas, dan selanjutnya mendorong kerusakan sel lebih lanjut 

(Crasan et al., 2025; Gkrinia & Belančić, 2025).   

-   
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BAB XII  

TOKSIKAN LINGKUNGAN (EXPOSOME) 

 

Pendahuluan  

Exposome merupakan ukuran dari semua paparan lingkungan yang dialami 

individu sepanjang kehidupan sejak masa konsepsi, dan bagaimana faktor-

faktor tersebut berhubungan dan memengaruhi biologi tubuh dan kesehatan 

individu. Exposomics adalah studi tentang exposom, studi ini bergantung 

pada penerapan metode penilaian paparan internal dan eksternal. Studi 

paparan internal bergantung pada bidang studi genomics, metabonomics, 

lipidomics, transcriptomics, dan proteomics (Centers For Disease Control 

And Prevention, 2022).  

Urbanisasi cepat memaparkan ribuan bahan kimia industri, polutan udara 

dan zat xenobiotik lainnya kepada manusia. Banyak dari senyawa tersebut 

yang bersifat sitotoksik dan menyebabkan stres oksidatif, atau bertindak 

sebagai pengganggu endokrin yang mengubah jalur pensinyalan molekuler 

yang mendasari risiko penyakit akibat inflamasi. Secara kumulatif, seluruh 

faktor gaya hidup modern ini mendorong pergeseran dari respons imun akut 

yang menguntungkan menjadi respons imun kronis yang merugikan, dan 

kemudian menjadi akar permasalahan PTM seperti DMT2, MAFLD, 

penyakit KV dan kanker.(Furman et al., 2019)   

 

Relasi Antara Exposome, Obesitas dan Chronic Low-Grade 

Systemic Inflammation  

Exposome mencakup keseluruhan paparan lingkungan yang dialami 

individu sepanjang kehidupannya. Exposome berinteraksi langsung dengan 

gen dan biologis manusia untuk mendorong obesitas dan chronic low-grade 

systemic inflammation ataupun metaflammation.                  
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Exposome, Obesitas dan Chronic Low-Grade Systemic Inflammation saling 

berinteraksi dengan cara:  

- Obesitas menyediakan situasi yang ditandai oleh sel-sel adipocyte 

membesasr dan mengalami hipoksia, diikuti stres sel dan kematian 

sel. Sel-sel imun mengalami polarisasi dan didominasi macrophage 

pro-inflamasi yang menginfiltrasi adipose tissue.   

- Exposome berperan melalui beberapa domain yang saling tumpang 

tindih, yaitu; pola makan, microbioma, paparan bahan kimia (seperti 

logam berat, bahan kimia pengganggu endokrin, bahan kimia yang 

meicu stres secara langsung), gangguan tidur. 

- Setelah mengalami inflamasi, adipose tissue bertindak sebagai 

pengrilis sitokin pro-inflamasi dan sitokin ke sirkulasi darah (seperti 

TNF-α, IL-6, C-reactive protein) dan pendorong resistensi insulin 

perifer yang berkontribusi terhadap perkembangan DMT2 dan 

sindroma metabolik.  
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BAB XIII 

PENELITIAN TERKAIT CHRONIC LOW-GRADE 

SYSTEMIC INFLAMMATION & ADIPOSITY -

BASED CHRONIC DISEASE 

 

Proses metaflamasi dalam obesitas meunjukkan bagaimana obesitas mengubah 

populasi sel imun (macrophage, sel T, sel B, dan sel lainnya) di AT. Inflamasi 

obesitas merupakan proses sistemik yang merembet ke seluruh organ metabolik. 

Dengan tinjauan masalah dari sisi metaflamasi, Schleh MW et al (2023) membahas 

pendekatan terapi anti-inflamasi secara farmakologis dan non-farmakologis untuk 

menarget metaflamasi (Schleh et al., 2023).  

Pedoman saat ini merekomendaikan penggabungan pendekatan diet anti-inflamasi 

dengan modifikasi gaya hidup lainnya, karena efek sinergis dari nutrisi, aktivitas 

fisik, dan manajemen stres tampaknya memperkuat perbaikan metabolisme 

melebihi apa yang dicapai oleh intervensi tunggal.  

 

Strategi Potensial Terapeutik  

1. Modifikasi Gaya Hidup  

Systematic review dan meta-analysis menunjukkan bagaimana efek 

intervensi gaya hidup (life style) selama 6-12 bulan (2-5 sesi per-minggu) 

mengubah indikator-indikator inflamasi dan waist circumference dari 6 

randomized-controlled trials (RCTs) yang meliputi 1246 subjek 

overweight/obesity dengan sindroma metabolik. Intervensi gaya 
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- hidup menurunkan secara signifikan C-reactive proein (CRP), IL-6, 

dan meningkatkan secara signifikan   adiponectin. Modifikasi gaya 

hidup menurunkan waist circumference secara signifikan yang 

mencerminkan perbaikan dari obesitas abdominal. Aktifitas fisik 

mengurangi masa lemak visceral, sumber utama sitokin inflamasi, 

dan meningkatkan produksi miokin dari otot rangka, semuanya 

memberikan afek anti-inflamsi sistemik   (Rahimi et al., 2022).         

2. Rekomendasi aktivitas fisik minimal 150 menit per minggu dengan 

aktivitas fisik intensitas sedang dapat dicapai dengan target berjalan 

minimal 3000 langkah dalam 30 menit selama 5 hari perminggu 

(Marshall et al., 2009) Target terbaru 10.000 langkah per hari telah 

dipromosikan secara luas untuk mencapai manfaat kesehatan 

optimal(Lee et al., 2019)  Bukti terbaru menunjukkan manfaat 8000 

hingga 10.000 langka per hari untuk mengurangi penyakit kronis 

dan kematian dini, target ini lebih mudah dicapai daripada hanya 

menetapkan satu target saja (Ungvari et al., 2023) terutama bagi 

individu dengan keterbatasan waktu.   

- Latihan aerobik intensitas sedang yang dilakukan minimal 150 

menit per-minggu menurunkan kadar hs-CRP hingga 30% pada 

individu dengan obesitas (Rahimi et al., 2022).  

3. Diet. 

- Diet yang dirancang untuk menurunkan berat badan (BB), dapat 

mengurangi inflamasi secara keseluruhan pada individu yang 

berusia ≥60 tahun dengan obesitas.  Pada subjek berusia ≥ 60 tahun, 

intervensi diet lebih besar signifikasinya dalam mereduksi kadar C-

reactive protein, IL-6, dan TNF-α, dibandingkan tanpa intervensi 

weight-loss treatment. Ditemukan bahwa perubahan soluble TNF-α 

receptor 1 berkorelasi dengan perubahan BB (Nicklas et al., 2004).  
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4. Tidur Berkualitas  

- Pola tidur yang buruk, durasi tidak cukupk, dan tidur yang 

terfragmentasi, dikaitkan dengan peningkatan penanda inflamasi js-

CRP dan IL-6  (Kantor et al., 2013). 

- Kurang tidur memperburuk peradangan sistemik dengan 

mengaktfikan hipothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis dan 

meningkatkan level cortiso, yang mengganggu metabolisme 

glukosa dan mendorong inflamasi AT (Kantor et al., 2013).   

- Perbaikan durasi tidur sampai 7-9 jam per-malam diikuti dengan 

reduksi biomarker inflamasi, perbaikan luaran metabolik pada 

individu obes (Nicklas et al., 2004).   

- Cognitive behavioral therapy untuk insomnia terbuksi menjur 

dalam meningkatkan kualitas tidur dan mengurangi komorbiditas 

terkait inflamasi  (Kantor et al., 2013) (77) 

5. Manajemen stres.  

Makan karena stres (stress eating) atau makan emosional (emotional 

eating) adalah respons perilaku maladaptif terhadap stres. Sejumlah 

individu mungkin kurang makan dan/atau kehilangan BB dalam kondisi 

stres, sementara 70% individu cenderung makan berlebihan dan/atau 

menambah BB sebagai respons terhadap stres. Stress eaters cenderung 

mengalami peningkatan BB dan menunjukkan peningkatan kadar insulin, 

cortisol, rasio cholesterol total/HDL dalam darah pada malam hari, selama 

periode ujian, dengan mengontrol periode kontrol dasar. 

- Makan karena stres dapat memiliki konsekuensi jangka pendek pada 

kesehatan metabolik (Epel et al., 2004) .  
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- Stress eating biasanya melibatkan konsumsi makanan padat kalori 

dan sangat lezat yang dikenal sebagai makanan penghibur (comfort 

food). Bersamaan dengan kelimpahan makanan dan gaya hidup 

modern yang kurang aktif, perilaku stress eating berperan penting 

dalam peambahan BB yang tidak disengaja, kesehatan metabolisme, 

dan epidemi obesitas yang terus berlanjut. Manusia dunia modern 

cenderung menghadapi stressor jangka panjang, kumulatif, dan 

psikososial, yaitu stres kronis. Stres kronis memicu respons 

endokrin yang diatur oleh hipothalamic-pituitary-adrenal (HPA) 

axis, khususnya pelepasan cortisol yang menyebabkan makan 

berlebihan makanan padat energi (Dallman et al., 2003).  

- Penelitian pada anak dan remaja menunjukkan adanya keterkaitan 

antara akumulasi lemah tubuh dengan stres dan inflamasi, yang 

mana persentase massa lemak berkorelasi kuat dengan hsCRP 

sirkulasi, biomarker inflamasi lainnya dan resistensi insulin. 

(Christaki et al., 2022) .  

- Karena stres kronis merupakan faktor kunci dalam stress eating, 

strategi pengurangan stres sangat penting untuk keberhasilan 

pengibatan. Mindfulness mendorong pengaturan kebiasaan makan 

dengan meningkatkan kesadaran terhadap isyarat lapar dan kenyang 

internal serta respons sensori saat makan (Afari et al., 2019). 

- Program mindfulness 8 minggu mengurangi kadar IL-6 sebesar 15% 

pada individu dengan IMT tinggi.  

6.  Berhenti merokok,  

- Merokok memperburuk inflamasi sistemik melalui infuksi stres 

oksidatif dan mengaktifkan jalur pro-inflamasi NF-ĸB (Kantor et al., 

2013). 

- Berhenti merokok menyebabkan penurunan penanda inflamasi, 

meningkatkan efektivitas intervensi anti-inflamasi lain (seperti 

dengan berolahraga dan program penurunan BB) (Kantor et al., 

2013).  
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7. Nutrisi Anti-Inflamasi  

- Diet Mediterania merupakan salah satu pola diet anti-inflamasi yang 

paling banyak dipelajari untuk manajemen obesitas. Ciri diet 

Mediterania adalah konsumsi harian buah-buahan, sayuran, biji-

bijian utuh, kacang-kacangan, dan minyak zaitun sebagai lemak 

utama. Asupan ikan, unggas dan anggur dalam jumlah sedang, 

sedangkan daging merah dan makanan manis jarang dikonsumsi 

(Guasch-Ferré & Willett, 2021).  

- Tinjauan sistematik yang mencakup 5 RCT (n=998) menunjukkan 

bahwa diet Mediterania menghasilkan penurunan BB sedikit lebih 

besar daripada diet rendah lemak lain pada ≥12 bulan range of mean 

values: -4,1 hingga -10,1 kg vs 2,9 hingga -5,0 kg, namun 

menghasilkan penurunan BB serupa dengan diet kompartornya 

(range mean values: -4,1 hingga 10,1 kg vs -4,7 hingga -7,7 kg) 

termasuk low-carbohydrate diet dan the American Heart Diet.  

(Mancini et al., 2016)  

- Diet Mediterania kaya akan polifenol dari berbagai makanan seperti 

berry, rempah, kacang-kacangan, kakao, anggur, dan minyak zaitu. 

Diet kaya polifenol memiliki efek menguntungkan terhadap 

disbiosis terkait obesitas dan kadar LPS yang beredar. Misalnya, 

isoflavon menunjukkan penurunan produksi nitric oxide species 

(NOS) dan penurunan cytokine pro-inflamasi (TNF-α dan IL-6) 

yang merespons LPS (Johnson et al., 2019).  Pada studi LIBRE 

perempuan dengan gangguan barrier usus dialokasikan untuk 

mengikuti diet Mediterania (n=124) atau control (n=136) selama 3 

bulan. Kepatuhan terhadap diet Mediterania dikaitkan dengan 

penurunan lipopolysaccharide binding protein (LBP) dan zonulin. 

Diet Mediterania dapat membantu mengurangi kadar LPS dan 

mengurangi peradangan. (Seethaler et al., 2022)   
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Seluruh hipotesis mekanistik di tingkat laboratorium dan seluler ini 

memerlukan pembuktian klinis yang solid pada subjek. Satu penelitian telah 

dilakukan dengan memantau perubahan indeks massa tubuh, lingkar 

pinggang, kadar glukosa darah, kadar trigliserida, dan malondialdehyde 

untuk melihat manfaat dari kombinasi aktivitas berjalan kaki, edukasi diet 

untuk meningkatkan kemampuan individu mengatur pola makan sehari-

hari, dan manfaat minum seduhan teh daun G. atroviridis yang diproduksi 

dari daerah Sijunjung Sumatera Barat. 
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BAB XIII 

Intervensi Kombinasi Aktivitas Jalan Kaki, 

Teh Garcinia, dan Edukasi Diet. Kajian Hasil 

Penelitian Penulis 

 

Seluruh kerangka teoretis mengenai patofisiologi molekuler ABCD, 

kaskade stres seluler, hingga mekanisme fitofarmaka yang telah diulas pada 

bab-bab sebelumnya, memerlukan sebuah pembuktian pada subjek 

manusia.  

Pada bab ini, penulis buku menyajikan data orisinal dari uji klinis yang 

dilakukan oleh penulis untuk menguji efektivitas intervensi integratif non-

farmakologis pada kelompok deawasa dengan obesitas. Intervensi 

kombinasi yang diterapkan meliputi konsumsi teh G. atroviridis, aktivitas 

fisik jalan kaki terukur dengan target akumulasi 150 meit per minggu, serta 

edukasi diet terstruktur yang dijalankan secara disiplin selama rentang 

waktu satu bulan.  

Penyajian data disusun secara sistematis, bergerak dari parameter makro 

fisik antropometrik, menuju perubahan marker molekuler di tingkat 

sirkulasi seluler. Melalui pendekatan deskriptif-analitis dan visualisasi data 

klinis, dipaparkan bagaimana sinergi intervensi ini diikuti oleh penurunan 

indeks massa tubuh, lingkar perut, perbaikan glukosa darah puasa, 

perbaikan kadar trigliserida, dan perbaikan kadar malondyaldehyde sebagai 

biomarker stres oksidatif pada partisipan obes yang pada awalnya 

menunjukkan inflamasi sistemik melalui pemeriksaan Chemerin. Data 

disajikan secara runtut sebagai berikut.  

Penelitian dengan kombinasi intervensi aktivitas fisik jalan kaki, edukasi 

diet, dan minum teh asam gelugur dilakukan dengan melibatkan 15 

partisipan laki-laki dan perempuan berusia 46,33 ± 8,97 tahun, dengan 

rerata ± SD baseline   IMT 29,84 ± 3,16 kg/m2 (laki-laki) dan 34,28 ± 1,99 
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kg/m2 (perempuan), dan lingkar pinggang (LP) dengan rerata ± SD 104,90 

± 8,12 cm (laki-laki) dan 103,00 ± 6,36 cm (perempuan).  

Seluruh partisipan berusia dewasa. Pada penelitian diterapkan kriteria 

WHO untuk populasi Asia untuk menggolongkan individu atas obes I jika 

memiliki IMT 25 - 29,9 kg/m2, obes II jika memiliki IMT  30 kg/m2. 

Partisipan merupakan laki-laki dan perempuan obes. Batasan lingkar 

pinggang (LP) untuk populasi Asia Pasifik, dengan ukuran LP ≥ 80 cm 

untuk perempuan, dan LP≥90 cm pada laki-laki. Batasan GDP yang 

diterapkan adalah GDP≥ 100 mg/dL. Berikut ini adalah ringkasan dari  

penelitian yang dilakukan.   

 

 

Awal Penelitian. Pengukuran Antropometrik dan Uji Laboratorium 

Seluruh partisipan menunjukkan obesitas abdomen. Pada awal penelitian 

(pretest), ukuran rata-rata lingkar pinggang adalah 104,90 ± 8,12 cm pada 

partisipan laki-laki, dan rerata LP 103,00 ± 6,36 cm pada partisipan 

perempuan. 

Baseline kadar GDP 172,67 ± 130,91 mg/dL, kadar trigliserida 241,40 ± 

211,44 mg/dL,  dan kadar Malondialdehyde (MDA) 0,82 ± 0,15 µmol/L. 

Intervensi  

Intervensi yang dilakukan meliputi: pertama, memberikan edukasi diet, dan 

mengingatkan kembali dengan poin-poin penting edukasi diet dalam setiap 
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pertemuan signifikan antara observer dengan para partisipan. Partisipan 

didorong supaya makan sesuai dengan edukasi. Kedua, partisipan 

mengikuti kegiatan berjalan kaki tiga kali seminggu di bawah observasi. 

Durasi berjalan kaki diukur dengan alat pengukur waktu, lintasan yang 

ditempuh diukur dengan alat pengukur panjang. Batasan waktu untuk 

kegiatan berjalan kaki dengan pemantauan peneliti ditetapkan di awal 

penelitian dengan durasi total 150 menit dalam seminggu. Frekuensi total 

aktivitas berjalan kaki adalah 12 kali selama sebulan. Ketiga, partisipan 

minum seduhan teh G. atroviridis produksi Sijunjung – Sumatra Barat. Satu 

kantong teh celup G. atroviridis sebagai sumber (-)-HCA diseduh dengan 

200 ml air panas, seduhan bisa diminum kapan saja sepanjang hari.  

Panjang total lintasan jalan kaki yang ditempuh dalam 12 kali kegiatan 

dalam sebulan rata-rata 60,20 ± 4,89 km (95%IK 57,49 - 62,91), rerata per-

kegiatan 3,76 ± 0,31 km (95%IK ,59 - 3,93). Durasi kegiatan berjalan kaki 

di bawah pemantauan peneliti sesuai dengan yang ditetapkan di awal 

penelitian, yaitu total 150 menit dalam seminggu, dibagi merata dalam tiga 

kali aktivitas per minggu.  

Pasca Intervensi. Pengukuran Antropometrik dan Uji Laboratorium 
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Setelah 1 bulan masa perlakuan, dilakukan pengukuran ulang antropometrik 

dan pemeriksaan laboratorium. Indeks Massa Tubuh pasca intervensi pada 

seluruh peserta menunjukkan rerata 30.8573±3.46406 kg/m2.   

 

 

 

Pemeriksaan laboratorium pasca intervensi dengan hasil kadar glukosa 

darah puasa (GDP) 117,53 ± 53,96 mg/dL. Rerata kadar trigliserida 166,0 

± 97,23mg/dLdan rerata kadar Malondialdehyde (MDA) 0,78 ± 0,13 

µmol/L.   

 

 

 

Hasil menunjukkan perbaikan pengukuran antropometrik, kadar glukosa 

puasa, trigliserida, seiring dengan penurunan kadar malondialdehyde. 

Perbaikan antropometrik maupun biomarker metabolik dan stres oksidatif 

masih belum mencapai angka normal. Status obesitas dan penurunan 
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malondialdehyde (tidak signifikan) mengindikasikan intervensi kombinasi 

masih diperlukan dalam jangka waktu yang lebih lama secara reguler dan 

teratur sampai mencapai angka-angka yang ditargetkan, dan bisa 

memperoleh manfaat lepas dari status obesitas dan menurunkan risiko-

risiko terkait obesitas.    
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BAB XIV 

TRANSLATIONAL MEDICAL RESEARCH FOR 

OBESITY 

 

Konsep terkini menekankan perlunya berbagai pendekatan yang menarget 

inflamasi, mikrobiota, sirkuit neuroendokrin, dan interaksi imunometabolik  

(Deng et al., 2016; López-Ortega et al., 2022; Tsilingiris et al., 2021) untuk 

mengentaskan masalah adiposity-based chronic disease atau obesitas. Haisl 

penelitian translasional yang direncanakan dan didesain dengan baik, serta 

memiliki landasan teoritis yang kuat diharapkan bisa diterapkan dalam 

manajemen yang mengkombinasikan tatalaksana non-farmakologis, 

farmakologis, perubahan gaya hidup, perbaikan pola makan dan 

memanfaatkan tanaman dengan khasiat bioaktif, untuk individu, kelompok 

masyarakat, maupun dalam regulasi secara nasional. 

Sejak abad lalu telah banyak penelitian dan dengan berbagai metode 

penelitian yang dikerjakan untuk mengurai masalah obesitas secara detail 

dan mendalam. Penelitian tersebut ada yang berupa studi in-silico, in vitro, 

dan studi in vivo, semuanya masih memiliki tempat untuk diutilisasi untuk 

penelitian berikutnya.  

Teknologi saat ini semakin memungkinkan menjalankan penelitian untuk 

memahami microenviroment AT yang kompleks. Penelitian dapat 

dilaksanakan dengan menggabungkan transcriptomics spasial, 

metabonomics untuk memvisualisasi bagaimana adiposit berinteraksi 

dengan sel imun, sel endotel, dan sel syaraf. Di antara metode advance 

lainnya ada juga; identifikasi subtipe adipose stem and progenitor cell 

(ASPC) memberikan perspektif terkait faktor-faktor penentu dalam 

ekspansi adiposa sehat dan yang patologis, perannya dalam penuaan dan 

perkembangan penyakit. Pendekatan drug discovery secara komputasi, 

long-read RNA sequencing (metode akurat memprediksi sekuens protein), 

enhanced peptidomics (untuk mengungkapkan spektrum lengkap adipokin, 

peptida dan mikropeptida) (Corvera et al., 2026).                 
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Gambar.     Penelitian translasional merupakan peluang untuk mencapai 

manfaat menyelesaikan masalah obesitas. (Gambar dihasilkan dengan 

NotebookLM   
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