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ABSTRAK 

 
Aterosklerosis merupakan penyakit inflamasi kronik pada dinding pembuluh darah. Aterosklerosis 
merupakan penyebab utama kecacatan dan kematian akibat penyakit kardiovaskuler, termasuk infark 
miokard, penyakit arteri perifer dan serebrovaskuler. Penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab 
tersering kematian secara global, sedangkan stroke merupakan penyebab kematian dunia ke dua dan 
kecacatan jangka panjang terbanyak.  

Akhir-akhir ini diketahui bahwa adiponektin memiliki kemampuan sebagai antiaterosklerosis yang kuat. 
Adiponektin merupakan protein yang disekresi secara khusus dari jaringan adiposa. Adiponektin 
melakukan inhibisi pada semua mekanisme molekuler atherosklerosis. 
 
Kata kunci: Adiponectin, atherosclerosis, cardiovascular, stroke 

 
ABSTRACT 

 
Atherosclerosis is a chronic, inflammatory disease of the arterial wall.  Atherosclerosis underlies many of 
the common causes of cardiovascular morbidity and mortality, including myocardial infarction (MI), 
peripheral vascular disease, and cerebrovascular. Cardiovascular disease (CVD) has become the most 
frequent cause of death globally and then stroke is the second leading cause of death worldwide and a 
major cause of long-term disability.  

Recent study shows that adiponectin exhibits potent antiatherosclerotic effects. Adiponectin is a protein 
secreted specifically from adipose tissue. Adiponectin has a potential inhibitory effect on all molecular 
mechanisms of atherosclerosis. 
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PENDAHULUAN  

Aterosklerosis merupakan masalah terbesar dari 
gangguan pembuluh darah. Aterosklerosis 
merupakan penyumbang kematian dan kecacatan 
akibat penyakit kardiovaskular seperti penyakit 
infark myocard, stroke iskemik dan penyakit arteri 
perifer.1 Penyakit kardiovaskuler merupakan 
penyebab kematian pertama di dunia dan disusul 
oleh stroke sebagai penyebab kematian dunia ke 
dua.2,3 

Akhir-akhir ini dikenal adiponektin, sebuah protein 
turunan lemak, diketahui memiliki kemampuan 
sebagai antiaterosklerosis.4,5,6 Sampai saat ini 
mekanisme adiponektin dalam menghambat 
penebalan tunika intima pembuluh darah 
(antiaterosklerosis) masih belum dapat dijelaskan 
sepenuhnya. Tinjauan pustaka ini akan membahas 
tentang efek anti aterosklerosis adiponektin pada 
pembuluh darah. 
 
ADIPONEKTIN 

Adiponektin diungkapkan pertama kali pada 
pertengahan tahun 1990 oleh Scherer et al.7 
Adiponektin mempunyai berat molekul sebesar 30 
kDa.8 Adiponektin beredar dalam konsentrasi yang 
cukup tinggi, 500 - 30.000 g/L.9 Konsentrasi ini 
hampir 1000 kali dari konsentrasi keseluruhan 
hormon terbanyak lainnya, terhitung konsentrasi 
adiponektin 0,01% atau 0.05 % dari total protein 
plasma .4,10,11 

Adiponektin merupakan protein turunan lemak.4,5 
Adiponektin dikenal dengan berbagai nama seperti 
Acrp30 (Adipocyte-related protein of 30 kDa), 
AdipoQ (Adiponectin), apM1, dan GBP28/ gbp28 
.7,12,13,14 

Adiponektin disekresi secara predominan oleh 
jaringan adiposit.7 Studi terbaru menyebutkan 
bahawa adiponektin juga diproduksi oleh 
kardiomyosit manusia.7 Fragmen globular struktur 
adiponektin dengan menggunakan kristallografi 
sinar X tampak homolog dengan TNF-α yang 
berperan penting pada sistem kekebalan dan 
aterosklerosis.15 

Adiponektin dibentuk dari empat domain yang 
secara struktur berbeda (gambar 1.), yaitu sinyal 
sekuens dengan terminal amino NH2 (terminal N), 
regio variabel, domain kolagen (cAd) dan domain 

globular (gAd) dengan terminal karboksil COOH 
(terminal C).11,16 

Adipoktin Sebagai Anti aterosklerosis  

Saat ini konsep aterosklerosis telah bergeser, dari 
konsep sebelumnya yang menganggap bahwa 
aterosklerosis hanya sekedar penyempitan lumen 
arteri  akibat penumpukan kolesterol menjadi 
sebuah konsep proses dinamis yang melibatkan 
peran inflamasi dan imunologis.2 Adiponektin 
memiliki efek anti inflamasi yang poten.15,17,18 
Ekspresi molekul adhesi memainkan peran penting 
dalam regulasi reaksi inflamasi pada berbagai jenis 
sel. Jika respons inflamasi yang berlebih bisa 
dinetralisir oleh adiponektin, maka adiponektin 
mungkin bisa digunakan untuk mencegah proses 
aterogenesis.15 

Patofisiologi antara adiponektin dan aterosklerosis 
telah diselidiki secara luas.19 Akhir-akhir ini 
diketahui bahwa adiponektin memiliki 
kemampuan sebagai antiaterosklerosis.5 Efek 
antiaterosklerosis adiponektin pernah ditunjukkan 
oleh studi sel kultur rekombinan manusia.6 Banyak 
studi pada model hewan dan subyek manusia yang 
menunjukkan adanya hubungan antara kadar 
adiponektin dalam sirkulasi dengan fungsi endotel. 
Data-data tersebut mendukung adanya efek 
antiaterogenik adiponektin.6,17,20 Secara fisiologik, 
adiponektin menunjukkan ikatan spesifik dan 
jenuh pada sel endotel. Adiponektin mudah terikat 
pada dinding pembuluh darah yang terluka.17 
Adiponektin dapat berinteraksi secara langsung 
dengan sel endotel untuk kemudian memperbaiki 
fungsi vaskuler.21 Saat terjadi disfungsi endotel, 
adiponektin terakumulasi dalam dinding arteri 
subintimal dan akan berinteraksi dengan kolagen 
di lapisan intima vaskuler. Adiponektin melakukan 
inhibisi semua mekanisme molekuler 
aterosklerosis,  termasuk penghambatan adhesi 
monosit pada sel endotel, penghambatan 
penyerapan LDL oleh makrofag melalui reseptor 
scavenger, penekanan transformasi makrofag 
menjadi sel busa, penghambatan proliferasi 
migrasi sel-sel otot polos oleh aksi faktor 
pertumbuhan dan mencegah stenosis vaskuler.4,5 
Efek seluler adiponektin pada vaskuler (tabel 1) 
dapat menghambat terjadinya aterosklerosis. 
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Tabel 1. Efek seluler adiponektin pada sistem vaskuler. 

Cenderung mengurangi kadar TNF   Goldstein BJ et al, 2004  

Menekan akumulasi lipid dalam makrofag turunan monosit melalui 
penekanan ekspresi reseptor scavenger makrofag 

Ekmekci H et al, 2006;  
Han SW et al, 2007  

Menekan apoptosis vena umbilikalis manusia sel endotel Han SW et al, 2007  

Menekan ekspresi growth factor sel endotel Han SW et al, 2007 

Menekan ekspresi HB-EGF sel-sel endotel vaskuler yang rusak Ekmekci H et al, 2006  

Menekan proliferasi dan migrasi sel otot polos Han SW et al, 2007  

Menekan proliferasi myelomonosit dan fungsinya pada makrofag 
dewasa 

Han SW et al, 2007  
 

Menekan transformasi makrofag menjadi sel busa Ekmekci H et al, 2006  

Menghambat aktivasi MAPK Goldstein BJ et al, 2004 

Menghambat ambilan oxLDL dari makrofag melalui reseptor 
scavenger 

Chen MP et al, 2005  

Menghambat aterosklerosis Goldstein BJ et al, 2004  

Menghambat efek faktor pertumbuhan  PDGF, FGF, EGF Endothelial 
Growth Factor , dan HB-EGF  pada sel otot polos:Menghambat migrasi 
endotel sel otot polos 

Ekmekci H et al, 2006; 
Goldstein BJ et al, 2004; 
Ishizawa K et al, 2009  

Menghambat efek inflamasi TNF pada fungsi endotel, misalnya: 
Menghambat adhesi monosit pada endotel 

Paulweber B et al, 2005; 
Ekmekci H et al, 2006  

Menghambat efek oxLDL pada sel endotel, misalnya: Menghambat 
proliferasi sel endotel vaskuler   

Chen MP et al, 2005 
 

Menghambat ekspresi molekul adhesi leukosit-endotel-1  E-selektin , 
VCAM-1 dan ICAM -1 dan reseptor scavenger kelas A pada endotel 

Ekmekci H et al, 2006;  
Han SW et al, 2007   

Menghambat pembentukan superoksida Goldstein BJ et al, 2004 

Menginduksi produksi antagonis reseptor IL-10 dan -1 Han SW et al, 2007 

Meningkatkan  vasodilatasi dependen endotel Goldstein BJ et al, 2004; Han 
SW et al, 2007 

Meningkatkan  vasodilatasi independen endotel Goldstein BJ et al, 2004  

Meningkatkan ekspresi inhibitor jaringan metalloproteinase-1 pada 
monosit yang berasal dari makrofag manusia 

Han SW et al, 2007  
 

Menstimulasi angiogenesis Goldstein BJ et al, 2004  

Menstimulasi produksi NO sel endotel vaskuler Ekmekci H et al, 2006;  
Han SW et al, 2007 

Menurunkan kerusakan endotel Ekmekci H et al, 2006 

Menurunkan produksi sitokin dari makrofag Han SW et al, 2007  

  

Adiponektin dan Transformasi Makrofag menjadi 
Sel Busa 

Adiponektin menginduksi produksi mediator 
antiinflamasi reseptor antagonis IL-10 dan IL-1. 
Ekspresi makrofag reseptor scavenger kelas A-1 
dihambat oleh adiponektin. Hal ini mengakibatkan 
terjadinya penurunan ambilan oxLDL dan 
penghambatan pembentukan sel busa. 
Adiponektin memiliki efek penghambatan pada 
proliferasi sel myelomonosit  dan fungsi makrofag 
yang sudah matur. Terapi interleukin-6 
menghambat ekspresi gen adiponektin dan sekresi 
adiposit 3T3-L1. Pada jaringan adiposa, produksi 
adiponektin saling menghambat dengan TNF-α 
(Gambar. 1). Adiponektin selektif meningkatkan 
ekspresi inhibitor jaringan metalloproteinase-1 

pada manusia monosit yang diturunkan dari 
makrofag melalui induksi IL-10.5 

Adiponektin dan Sel Otot Polos 

Adiponektin menekan proliferasi dan migrasi sel 
otot polos. Peningkatan kadar adiponektin dengan 
menggunakan vektor adenoviral melemahkan 
proliferasi neointimal pada tikus defisiensi 
adiponektin yang mengalami cedera arteri 
mekanis.5 

Adiponektin dan Penanda Inflamasi 

Kadar CRP berkorelasi negatif dengan kadar 
adiponektin plasma pada pasien laki-laki dengan 
penyakit arteri koroner. mRNA CRP 
diekspresikankan dalam jaringan adiposa manusia. 
Yang menarik, terdapat hubungan terbalik yang 
signifikan antara kadar CRP dengan mRNA 
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adiponektin pada jaringan adiposa manusia. Studi 
terbaru melaporkan adanya korelasi terbalik 
antara adiponektin plasma dengan konsentrasi IL-
6. Dengan demikian, secara tidak langsung 
adiponektin dapat menghambat ekspresi CRP dan 
IL-6 melalui kemampuannya dalam menghambat 
produksi TNF-α.5 

Hasil dari survei klinis 

Kadar adiponektin plasma menurun pada pasien 
dengan obesitas, diabetes tipe 2, hipertensi, 
sindroma metabolik, dan penyakit arteri koroner. 
Kadar adiponektin yang rendah dalam plasma 
secara signifikan berkorelasi dengan disfungsi 
endotel. Hasil ini menunjukkan bahwa kadar  
adiponektin yang rendah dapat berguna menjadi 

penanda tahap awal aterosklerosis. 
Hipoadiponektinemia berkorelasi secara signifikan 
dan independen dengan penyakit arteri koroner. 
Konsentrasi plasma adiponektin pada pasien 
dengan sindroma koroner akut secara signifikan 
lebih rendah dibandingkan dengan pasien angina 
stabil dan kelompok kontrol. Selain itu, kadar 
adiponektin plasma yang rendah berhubungan 
dengan perkembangan kalsifikasi arteri koroner 
pada subyek diabetes tipe 1 dan non-diabetes 
secara independen dari faktor risiko kardiovaskular 
lainnya. Kadar adiponektin plasma merupakan 
prediktor terbalik dengan keluaran  kardiovaskular 
pasien dengan penyakit ginjal stadium akhir dan 
stroke. 

 

 
Gambar 1. Struktur adiponektin.15 

Hasil dari survei populasi 

Kadar adiponektin pada subyek pria diukur pada 
awal dan kemudian diikuti selama 6 tahun. 
Individu dengan konsentrasi adiponektin dalam 
kuintil tertinggi dibandingkan dengan kuintil 
terendah memiliki penurunan risiko infark 
miokard. Selain itu, pada studi kohort didapatkan 
adiponektin berhubungan dengan penurunan 
risiko kejadian penyakit jantung koroner. Namun, 
adiponektin tidak memprediksi kejadian penyakit 
jantung koroner pada wanita. Oleh karena itu, 
studi prospektif tambahan diperlukan untuk 
menentukan apakah ada perbedaan gender dalam 
hubungan adiponektin dengan penyakit jantung 
koroner.5 

Adiponektin adalah target penelitian masa depan 
dalam menurunkan morbiditas dan mortalitas 
penyakit aterosklerosis. Intervensi terapi dengan 
diet, olahraga, obat kardiovaskular, obat yang 
meningkatkan sensitisasi insulin, dan terapi 
kombinasi yang diberikan secara bersamaan dapat 
meningkatkan kadar adiponektin. Peningkatan 
kadar adiponektin ini akan meningkatkan 
sensitivitas insulin, menurunkan inflamasi dan 
memperbaiki disfungsi endotel. Perbaikan 

sensitivitas insulin dan disfungsi endotel ini 
berperan penting dalam pengobatan 
aterosklerosis. Bukti terbaru menunjukkan bahwa 
cross-talk antara jalur sinyal inflamasi dan jalur 
sinyal insulin dapat menyebabkan terjadinya 
resistensi insulin dan disfungsi endotel. disfungsi 
endotel ini dapat menyebabkan terjadinya 
ateroskelrosis (gambar 2).  

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 2. Disfungsi endotel akibat 

hipoadiponektinemia dapat menyebabkan terjadinya 
aterosklerosis5. 

Ada kemungkinan bahwa rekombinan adiponektin 
mungkin memiliki peran terapeutik yang 
bermanfaat dalam pengobatan dan pencegahan 
penyakit kardiovaskular di masa depan.5 



84 Hidayati, et al. 
Anti Atherosclererotic Effect of Adiponectin 

 

MNJ, Vol.01, No.02, Juli 2015 

 
SIMPULAN 

Aterosklerosis merupakan masalah terbesar dari 
gangguan pembuluh darah.  Aterosklerosis terjadi 
akibat inflamasi kronik pada dinding pembuluh 
darah. Aterosklerosis dapat menyebabkan 
penyakit kardiovaskular maupun stroke. Penyakit 
kardiovaskular maupun stroke menyumbangkan 
angka kematian dan kecacatan yang tinggi. Angka 
kematian akibat penyakit kardiovaskuler adalah 
nomer satu sedangkan akibat stroke adalah nomer 
dua di dunia.2,3 Konsep aterosklerosis saat ini telah 
bergeser, dari konsep sebelumnya yang 
menganggap bahwa aterosklerosis hanya sekedar 
penyempitan lumen arteri akibat penumpukan 
kolesterol menjadi sebuah konsep sebuah proses 
dinamis yang melibatkan peran inflamasi dan 
imunologis.2 Akhir-akhir ini diketahui ada protein 
turunan lemak bernama adiponektin yang memiliki 
efek anti aterosklerosis.4,5,6 Terlibatnya peran 
inflamasi pada atherosklerosis juga mampu 
dikontrol  oleh adiponektin melalui efek anti 
inflamasinya yang poten. Ekspresi molekul adhesi 
memainkan peran penting dalam regulasi reaksi 
inflamasi pada berbagai jenis sel. Jika respons 
inflamasi yang berlebih bisa dinetralisir oleh 
adiponektin, maka adiponektin mungkin bisa 
digunakan untuk mencegah proses aterogenesis. 
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