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Abstract

Not just as energy source, lipids also have an important role in body defense mechanism
by affecting the components of immune system. Recent study shows that lipid action in
signal transduction processes of immune system affects the proliferation, migration, and
apoptosis of immune cells. Different types of lipids elicit different functions so it is
necessary to understand which types of lipids that affect the immune system and how lipids
regulate the immune system. This review highlights the importance of lipid action in
maintaining our health, preventing inflammation, inhibiting the actions of tumor cells, and
as a treatment of diseases.

Keywords: lipid, fatty acids, immune system, active immune response.

MINI REVIEW: KETERLIBATAN LIPID PADA REGULASI SISTEM
IMUN

Abstrak

Tidak hanya sebagai sumber energi, lipid juga memiliki peran penting dalam mekanisme
pertahanan tubuh dengan memengaruhi komponen-komponen sistem imun. Telah banyak
penelitian yang mengkaji aksi lipid pada sistem imun dalam proses transduksi sinyal yang
akan memengaruhi proliferasi, migrasi, dan apoptosis sel-sel imun. Jenis lipid yang
berbeda memiliki kontribusi yang berbeda pula sehingga perlu diketahui jenis lipid apa saja
yang memengaruhi sistem imun dan bagaimana mekanisme lipid dalam meregulasi sistem
imun. Review ini akan menunjukan peranan lipid baik dalam mempertahankan kesehatan,
mencegah inflamasi, hingga penanganan terhadap penyakit dan menghambat sel tumor.
Kata Kunci: lipid, asam lemak, sistem imun, respons imun aktif



PENDAHULUAN

Manusia mempunyai kemampuan untuk melawan berbagai antigen seperti
bakteri, virus, mikroba lain, ataupun toksin yang bersifat merusak. Kemampuan ini
diperankan oleh sistem imun yang mengatur mekanisme perlindungan terhadap
penyakit dengan mengidentifikasi dan membunuh patogen yang masuk ke dalam
tubuh. Perlindungan tersebut diperankan oleh jaringan limfoid, sel imun yang
merupakan sel efektor khusus, dan substansi kimia. Komponen-komponen tersebut
berkerja sama dalam menjaga kekebalan tubuh.

Sistem imun terbagi menjadi dua yaitu sistem imun bawaan (innate
immunity) dan sistem imun adaptif (adaptive immunity). Dua sistem ini saling
berinteraksi untuk memberi perlindungan melalui aktivasi dan proliferasi sel-sel
imun, sintesis molekul dan protein, serta sekresi yang semuanya membutuhkan
energi. Terkait penyediaan energi tersebut, apabila terjadi kekurangan ataupun
kelebihan nutrisi, akan berimbas pada respons imun atau pertahanan tubuh.

Lipid adalah salah satu komponen yang berperan dalam status nutrisi dan
mempunyai banyak fungsi. Dapat dikatakan bahwa lipid tidak hanya sebatas
penyedia energi, tetapi juga berperan dalam penghantaran sinyal, apoptosis, dan
proliferasi. Lipid merupakan mediator bioaktif yang meregulasi diferensiasi,
pertumbuhan sel, dan apoptosis sehingga berpotensi untuk penanganan penyakit
seperti kanker!. Termasuk perannya adalah sebagai mediator interseluler dan
intraseluler dalam transduksi sinyal dari aktivitas fungsional seluler untuk menjaga
homeostasis, respons imun, dan inflamasi?. Lipid juga dideskripsikan memengaruhi

modulasi sistem imun dengan memodifikasi respons imun melalui produksi sitokin,



aktivitas sel natural killer (NK), fagositosis, ekspresi penanda pada permukaan sel,
dan lain-lain®. Dengan demikian, menjaga homeostasis lipid akan bermanfaat untuk

sistem imun.

STRUKTUR DAN KLASIFIKASI LIPID

Lipid adalah kelas biomolekul untuk senyawa yang tersusun atas karbon,
oksigen, dan hidrogen serta memiliki sifat larut dalam larutan non-polar. Lipid
dapat dibedakan menjadi tiga berdasarkan komponen penyusunnya, yaitu lipid
sederhana, lipid majemuk, dan lipid kompleks (Gambar 1). Lipid sederhana
mengandung gugus-gugus alkohol dan asam lemak contohnya lemak, minyak, dan
wax. Lipid majemuk atau disebut juga lipid kompleks merupakan kombinasi lipid
dengan molekul lain, contohnya fosfolipid dan glikolipid. Lipid turunan merupakan
senyawa yang dihasilkan dari hidrolisis lipid sederhana dan lipid majemuk yang

masih memiliki sifat seperti lemak, contohnya steroid dan terpen.

LIPID

LIPID SEDERHANA LIPID MAJEMUK LIPID TURUNAN

Ester asam lemak dengan Ester asam lemak dengan Senyawa hasil hidrolisis

gugus alkohol gugus lain (selain asam lipid sederhana dan lipid

l lemak dan alkohol) majemuk
LEMAK WAX ! l
STEROID TERPEN
asam asam
lemak+gliserol lemak-+alkohol
rantai panjang
FOSFOLIPID GLIKOLIPID

asam
lemak+alkohol+
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asam
lemak-+alkohol+

karbohidrat

Gambar 1. Klasifikasi Lipid*



Asam Lemak

Asam lemak merupakan bagian dari lipid majemuk yang memiliki peran
utama pada proses metabolisme. Asam lemak adalah bahan bakar utama untuk
metabolisme, komponen esensial untuk semua membran, dan sebagai regulator gen.
Asam lemak dapat diklasifikasikan menjadi tiga jenis berdasarkan jumlah atom
karbon dan jumlah ikatan rangkapnya, yaitu asam lemak jenuh (saturated fatty
acid), asam lemak tidak jenuh tunggal (monounsaturated fatty acid), dan asam
lemak tidak jenuh majemuk (polyunsaturated fatty acid/PUFA)°. Asam lemak
jenuh tidak memiliki ikatan rangkap (contohnya adalah asam stearat) sedangkan
asam lemak tidak jenuh memiliki satu atau lebih ikatan rangkap (contohnya asam

oleat, n-3 dan n-6 asam linoleat) (Gambar 2).
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Gambar 2. Struktur asam lemak®. Senyawa ini merupakan asam karboksilik yang
tersusun dari rantai panjang hidrokarbon dengan rumus kimia R-COOH atau R-CO;H
dengan struktur yang terdiri dari bagian head yang bersifat hidrofilik dan bagian tail yang
bersifat hidrofobik. (a) Asam lemak jenuh; (b) Asam lemak tidak jenuh.



Reseptor asam lemak jenuh banyak diekspresi pada beberapa sel imun
seperti neutrofil, makrofag, dan sel dendritik yang mengindikasikan peran asam
lemak pada aktivitas sistem imun®. Asam lemak juga memodulasi beberapa respons
imun yang dapat mencegah beberapa gangguan, menurunkan kejadian inflamasi,
dan penyakit autoimun. Sebagai contohnya, minyak ikan yang mengandung n-3
PUFA diketahui memiliki efek imunosupresif dengan mekanisme menurunkan
proliferasi limfosit, kemotaksis neutrofil, serta sekresi beberapa sitokin seperti IL-

1, IL-2 dan TNF3,

EFEK MODULATOR LIPID DAN ASAM LEMAK PADA FUNGSI SEL
IMUN
Peran lipid sebagai ‘Host Defense’

Lipid memiliki beberapa kelas yang bersifat imunosupresif sehingga lipid
dapat menjadi pertahanan terhadap infeksi. Penelitian telah banyak menemukan
efek n-3 PUFA dalam pertahanan terhadap bakteri dan virus. Penelitian
menunjukkan bahwa beberapa lipid yang normalnya terdapat pada sel menstimulasi
nukleasi aktin di sekitar fagosom dan memicu fusi berikutnya dari fagosom dengan
organel endositik pada makrofag yang terinfeksi patogen’ 8. Penelitian tersebut
menunjukkan peran lipid dalam meningkatkan kemampuan membunuh patogen.
Dilaporkan bahwa efek asam lemak n-3 pada pasien-pasien yang terjangkit Human
Immunodeficiency Virus (HIV) adalah meningkatnya jumlah pasien yang bertahan

dan penurunan respons inflamasi®.



Lipid mengaktivasi sistem imun

Lipid raft merupakan komponen membran plasma yang berperan pada
sistem imun. Lipid raft merupakan lingkungan mikro pada membran yang tersusun
dari phospolipid bilayer yang kaya akan asam lemak jenuh, spingolipid, kolesterol,
dan protein GPI (glycosylphospatydilinositol) yang berperan dalam jalur
intraseluler lipid dan protein’. Berbagai macam reseptor dan enzim yang berperan
mempertahankan kehidupan sel diketahui berkaitan erat dengan lipid raft®. Raft
berfungsi sebagai lokasi sinyal reseptor untuk transduksi sinyal®®. Transduksi sinyal
ini akan memfasilitasi migrasi sel, menghubungkan sinyal molekul, dan berperan
pada interaksi sel. Protein di dalam raft yang diaktifkan oleh ligan ekstraseluler
akan memulai sinyal intraseluler. Aktivasi protein di dalam raft oleh ligan
ekstraseluler sangat penting untuk tranduksi sinyal pada limfosit T dan B. Sebagai
contoh, reseptor sel T di dalam raft akan berinteraksi dengan antigen-precenting
cell (APC) dan membentuk ‘immunological synapse’’. Hal ini menjadi dasar peran
lipid pada aktivasi sel T. Namun peran raft pada aktivasi reseptor sel T berbeda
antara sel Thl dan Th2. Pada sel Th1, aktivasi tergantung pada raft, sedangkan pada
sel Th2 tidak tergantung pada raft. Alasan dari perbedaan ini masih belum jelas,
tetapi diduga penyebabnya adalah perbedaan komposisi, distribusi, atau kuantitas
dari lipid raft’. Ketika komposisi lipid pada lipid raft berubah, struktur dan fluiditas

dari membran akan terpengaruh® 1011,

Interaksi lipid dan faktor transkripsi nukleus pada sel imun



Lipid memiliki kerja sama yang baik dengan faktor transkripsi untuk
menghasilkan sel-sel imun. Asam lemak meregulasi transkripsi gen yang akan
memengaruhi metabolisme, proliferasi, dan kematian sel*2. Salah satu reseptor yang
dipengaruhi lipid adalah Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPARS)
yang mengaktivasi faktor transkripsi dan terdapat pada berbagai tipe sel dengan
fungsi yang berbeda (Gambar 3). PPARs mengikat DNA dan memengaruhi
ekspresi gen melalui interaksi dengan faktor transkripsi lain untuk menghambat
atau meningkatkan ikatan dengan DNA. PPARYy dan PPARa telah diketahui dapat
menghambat produksi sitokin sel monositik yang mengindikasikan fungsinya
sebagai antiinflamasi. PPARa merupakan isoform yang predominan diekspresikan
pada limfosit T dan B, sedangkan PPARy banyak dihasilkan di sel mieloid. Ligan
PPARYy dapat menurunkan produksi interferon-y (INF-y) dan IL-2 dan menghambat
proliferasi sel T'.

Lipid memiliki peran sebagai natural ligan dari PPARs. Beberapa asam
lemak bekerja sebagai ligan PPAR dan menjadikannya sebagai sensor metabolik®2.
Suatu penelitian menunjukan bahwa komponen fosfolipid dari oxLDL (oxidized
low-density lipoprotein) dapat memicu pembentukan lipid body pada makrofag dan
sekaligus menjadi dasar bahwa induksi pembentukan lipid body oleh komponen
tersebut juga mengaktivasi PPARs. Hal ini mendukung peran dari asam lemak

sebagai ligan PPARs yang bekerja pada sistem imun’.
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Gambar 3. Jalur lipid dan asam lemak menjaga regulasi sel” 13

Peran lipid pada reaksi inflamasi sistem imun

Inflamasi merupakan salah satu respons sistem imun terhadap adanya
kerusakan jaringan dan reaksi melawan antigen asing. Pada saat terjadi luka pada
jaringan, tubuh akan mengaktifkan sistem hemostasis untuk mencegah perdarahan
dan memperbaiki kondisi jaringan. Lipid memiliki peran pada proses hemostasis,
yaitu menghasilkan eikosanoid untuk agregasi platelet dan pergerakan sel..
Eikosanoid memiliki peran yang besar pada regulasi dan modulasi imun® 2,
Fosfolipid yang menyusun membran plasma melepaskan asam lemak yang akan
mengalami degradasi enzimatik sehingga menghasilkan eikosanoid.

Eikosanoid diproduksi oleh asam arakidonat dan asam eikosapentaenoat
teroksidasi yang dengan bantuan enzim cyclooxygenase (COX) dan lipoxygenase
(LOX), diketahui dapat memicu ataupun menghambat proses inflamasi. Eikosanoid
yang dihasilkan, tergantung dari prekursornya, akan memengaruhi aktivitas sel

imun, apakah memicu inflamasi atau menghambat inflamasi (Gambar 4).



Eikosanoid yang berasal dari asam arakidonat, contohnya adalah prostaglandin E>
atau leukotrin By, berpartisipasi dengan memodulasi proliferasi limfosit, produksi
sitokin, dan sitotoksisitas yang memicu inflamasi®® . Eikosanoid yang dihasikan
olen asam eikosapentaenoat, contohnya prostaglandin Es, memiliki efek
berlawanan yaitu menghambat proliferasi makrofag dan limfosit}* . Hal ini
dikarenakan eikosanoid yang diproduksi oleh asam eikosapentaenoat memiliki
aktivitas biologis dan efek yang berbeda dibandingan eikosanoid yang diproduksi

oleh asam arakidonat®.
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Gambar 4. Dual peran asam lemak pada inflamasi® 4 1

Pengaruh asam lemak terhadap proliferasi limfosit

Asam lemak memiliki pengaruh terhadap proliferasi dan regulasi aktivitas
sel limfosit. Penelitian yang dilakukan pada hewan dan manusia menunjukkan
bahwa asam lemak tidak jenuh dapat mengurangi proliferasi dari sel limfosit. Asam

lemak tidak jenuh majemuk, seperti EPA (eicosapentaenoic acid) dan DHA



(docosahexaenoic acid), menekan respons mitogen limfosit lebih baik
dibandingkan asam lemak jenuh. Asam lemak tidak jenuh tunggal, seperti asam
oleat, juga berperan dalam proses imunomodulator, tetapi efek regulatornya tidak
sekuat asam lemak jenuh majemuk®. Ini menunjukan bahwa jenis asam lemak
memberikan efek regulasi yang berbeda pada sel imun.

Salah satu penelitian pada tikus menunjukan adanya perbedaan yang
signifikan dari efek supresif limfosit asam lemak tidak jenuh pada limpa dan timus.
Efek supresif limfosit pada timus lebih rendah dibandingkan limpa®. Penelitian ini
menunjukan bahwa selain jenis asam lemak, subpopulasi dari limfosit juga
memengaruhi efek asam lemak terhadap limfosit.

Penelitian yang lain menyebutkan bahwa konsentrasi asam lemak juga
memengaruhi proliferasi dari limfosit. Pada penelitian ex vivo ditemukan adanya
penurunan proliferasi limfosit yang dipengaruhi asam lemak tidak jenuh jenis n-3
atau n-9 dengan konsentrasi yang tinggi> *. Penelitian yang dilakukan pada hewan
juga menunjukan bahwa diet tinggi lemak menurunkan fungsi sel limfosit
dibandingkan diet rendah lemak, tetapi hal ini tergantung jenis dan sumber asam
lemak?’.

Peran asam lemak terhadap limfosit menjadi dasar aplikasi klinis melalui
tatalaksana diit dalam penanganan pasien dengan penyakit autoimun. Penderita
artritis reumatoid di negara Mediterania tidak separah di negara-negara lain karena
penduduk di sana banyak mengkonsumsi minyak ikan dan olive 0il*8, Minyak ikan
yang mengandung n-3 asam lemak tidak jenuh diketahui memiliki efek

imunosupresif dengan mekanisme menurunkan proliferasi limfosit, kemotaksis
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neutrofil, serta sekresi beberapa sitokin seperti I1L-1, IL-2 dan TNF> L Hal ini
menunjukkan bahwa asam lemak dapat digunakan untuk menangani penyakit yang

disebabkan oleh aktivasi yang berlebihan pada sistem imun.

Pengaruh asam lemak pada produksi sitokin

Peran asam lemak pada proliferasi limfosit memperlihatkan adanya
pengaruh asam lemak terhadap produksi sitokin. Hal ini dikarenakan modulasi
sitokin oleh asam lemak bertanggung jawab terhadap penurunan proliferasi limfosit
pada hewan maupun manusia. Penelitian menyebutkan bahwa efek inhibitor pada
asam lemak tidak jenuh jenis n-3 dimediasi oleh penghambatan ekspresi CD25 yang
merupakan reseptor I1L-2%1°, Penelitian juga telah mengidentifikasi bahwa lipid raft
pada membran plasma berperan pada transduksi sinyal IL-2 yang merupakan
sitokin penting untuk aktivasi sel T2, Penelitian juga menunjukkan bagaimana
trigliserida dan kolesterol mempengaruhi produksi atau sekresi sitokin 1L-1p%.

Sitokin seperti IL-1, IL-2 dan TNF merupakan mediator inflamasi dan asam
lemak jenis n-3 adalah substansi yang dapat menurunkan respons proinflamasi yang
diinduksi oleh sitokin tersebut. Pemberian asam lemak jenis n-3 seperti pada
minyak ikan memperlihatkan penurunan kadar sitokin proinflamasi yang
signifikan, tetapi kadar tersebut akan kembali ke jumlah semula jika pemberian
dihentikan® !, Selain itu, produksi sitokin IL-1 dan TNF-a oleh makrofag pada
kasus tumor dapat dihambat dengan pemberian asam lemak jenis n-3 PUFA?% 23,

Aksi asam lemak dalam menurunkan kadar sitokin proinflamasi
dipengaruhi oleh populasi sel dan jenis spesies. Meskipun modifikasi sintesis

sitokin ini masih belum jelas tetapi mekanisme tersebut dapat dihubungkan dengan
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regulasi tingkat transkripsi, yaitu penurunan produksi mRNA sitokin oleh asam

lemak tidak jenuh majemuk (PUFA)?,

Tabel 1. Pengaruh asam lemak pada fungsi sistem imun?

Asam Lemak (FA) Sumber Target Sel Imun Fungsi
FA 20:4, FA 20:5, FA 22:6 Endogen, suplemen Neutrofil Penempelan pada endothel (CD11a dan
CD11b)
FA 18:3 n-3 Suplemen Makrofag alveolar Meningkatkan fagositosis dan produksi
TNF-a
FA 18:3 n-3 Oral SelT Menekan proliferasi sel T
FA 20:4 Pelepasan asam arakidonat Neutrofil Meningkatkan ekspresi mac-1 (CD-
dimediasi PLA2-1I (tidak ada 11b/CD18)
metabolism)
FA 18:0, 18:2, 18:3, 20:4 Endogen Makrofag dan hepatosit  Aktivator ikatan ligan PPAR-o dan PPAR-y
FA 18:2 n-6 Sumber makanan Sel dendritik Mengurangi infiltrasi nodus limfatikus dan
aktivasisel T
FA 20:5 Sintetis Sel mast Meningkatnya IL-10 dan menurunnya IL-12
FA 22:6 n-3 Sintetis Sel dendritik Meningkatnya IL-12, berkurangnya IL-6 dan
IL-10

Endogen/suplemen - asam lemak ditambahkan pada studi in vivo atau memperkaya formulasi wji in vitro
Sinfetis - asam lemak digunakan pada uji in vitro
PLA? - phospholipase A2

Pengaruh asam lemak terhadap aktivitas sel Natural Killer (NK)

Sel NK merupakan salah satu komponen imunitas bawaan yang berasal dari
limfosit dan berperan dalam perlindungan melawan virus, bakteri intraseluler, dan
patogen lain yang membahayakan tubuh. Asam lemak dapat memodulasi aktivitas
sel NK dengan menurunkan aktivitas sel tersebut. Beberapa penelitian
memperlihatkan adanya peningkatan aktivitas sel NK ketika asupan asam lemak
menurun. Pada hewan coba, asam lemak n-3 menurunkan aktivitas sel NK dan
penelitian yang dilakukan pada manusia dengan menginjeksikan intravena
trigliserida atau mengkonsumsi minyak ikan yang mengandung EPA
(eicosapentaenoic acid) juga menurunkan aktivitas sel NK* . Hal ini kemudian

dimanfaatkan secara klinis pada transplantasi sumsum tulang dan organ untuk
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menurunkan aktivitas sel NK karena sel NK berperan pada penolakan transplantasi

tersebut?®.

Apoptosis yang dipicu oleh lipid

Klasifikasi lipid yang berbeda-beda menunjukan aksi yang berbeda. Selain untuk
proliferasi sel, lipid juga berperan dalam proses apoptosis. Apoptosis dapat terjadi
melalui dua jalur, yaitu jalur intrinsik yang diperankan oleh mitokondria dan jalur
ekstrinsik yang diinduksi oleh reseptor kematian. Jalur-jalur apoptosis tersebut
dapat dipengaruhi oleh metabolisme lipid.

Oksidasi asam lemak dapat menyebabkan disfungsi mitokondria dan
akhirnya memicu apoptosis karena peningkatan Reactive Oxygen Spesies (ROS)
pada mitokondria?®. Salah satu jenis asam lemak yang memicu apoptosis adalah
asam palmitat (asam lemak jenuh) dan asam eikosapantaenoat. Asam palmitat
menginduksi kematian sel dengan menghilangkan potensial transmembran
mitokondria yang menjadi pemicu apoptosis nukleus®. Lipid pada membran plasma
juga dapat menginduksi apoptosis. Adanya gangguan pada raft di membran plasma
akan menghambat Akt dan mengaktivasi membrane death receptors (seperti Fas
dan TRAIL) yang menyebabkan peningkatan sensitivitas untuk stimulasi
apoptosis®’. Meskipun efek lipid sebagai pemicu apoptosis telah terbukti, namun
mekanisme maupun jenis lipid yang menginduksi apoptosis masih terus perlu dikaji

lebih dalam karena jalur pensinyalan yang berbeda-beda.

KESIMPULAN
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Lipid adalah biomolekul yang berupa senyawa yang tersusun atas karbon,
oksigen, dan hidrogen serta memiliki sifat larut dalam larutan non polar. Salah satu
komponen penyusun penting lipid adalah asam lemak. Lipid dan asam lemak
berperan penting dalam menjaga homeostasis tubuh, khususnya dalam regulasi
sistem imun. Berbagai jenis lipid memberikan efek yang berbeda pada sistem imun.
Lipid berperan sebagai penyedia energi, menyusun komponen membran plasma,
mediator interseluler, dan berperan di tingkat intraseluler untuk stimulus
ekstraseluler.

Peran dari lipid ini akan memodifikasi parameter sistem imun yaitu
proliferasi sel limfosit, produksi sitokin, aktivitas sel NK, serta fagositosis.Lipid
dapat memicu ataupun menghambat inflamasi tergantung jenisnya. Lipid juga
berperan dalam host defense serta menginduksi apoptosis. Namun mekanisme
detailnya masih memerlukan kajian yang lebih mendalam lagi.

Modulasi sistem imun oleh lipid dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti
konsentrasi dan jenis asam lemak, tipe sel, spesies, dan lain-lain. Faktor-faktor yang
memengaruhi modulasi lipid pada sistem imun tersebut dapat dijadikan panduan
untuk pemanfaatan lipid dalam menjaga aktivitas kekebalan tubuh. Pemanfaatan
jenis asam lemak sebagai terapi tambahan telah dilakukan. Meskipun begitu, perlu
dikaji lebih lanjut jenis asam lemak lainnya yang bermanfaat untuk tubuh manusia,

khususnya dalam sistem imun.
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