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Abstract 

Inflammation in atherogenesis occurs because of the interaction between leukocytes, 

platelets and cells of the blood vessel wall. Stimulation of atherosclerosis risk factors  as 

well as hypercholesterolemia will increase the production of monocytes in the bone 

marrow. Monocytes enter the arteria and attach to the endothelial cells and turn into 

macrophages after arriving at the subendotel space. High LDL in hypercholesterolemia 

will result in the occurrence of  LDL oxidation to be phagocytosed by macrophages and 

thus transform into foam cells that are the early stages of atherogenesis. Increased activity 

of M1 macrophages will promote atherogenesis while increased M2 macrophage activity 

will result in improvement of lesions in the arteries. To reduce the occurrence of 

atherosclerosis is  preventing the occurrence of inflammation in the walls of blood vessels 

due to hypercholesterolemia. 
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Pendahuluan 

      Aterosklerosis terjadi pada arteri yang 

lebih besar yang ditandai dengan 

penebalan atau pengerasan dindingnya. 

Lesi unit atau ateroma (bercak 

aterosklerosis) terdiri dari masa bahan 

lemak dengan jaringan ikat fibrous
1
.  

Aterosklerosis sering dihubungkan 

dengan gangguan metabolisme lemak. 

Kemudian berkembang pemahaman 

tentang adanya peranan inflamasi dalam 

patogenesis aterosklerosis sehingga 

sekarang dianggap sebagai penyakit yang 

dimediasi peradangan karena adanya 

interaksi yang kompleks antara leukosit, 

trombosit dan sel-sel dari dinding 

pembuluh darah
2
.
 
 

      Sel kekebalan utama yang berperan 

pada lesi aterosklerosis adalah makrofag, 
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yang asal mulanya merupakan sel 

progenitor myeloid di sumsum tulang. Sel 

progenitor myeloid berkembang menjadi 

monosit dalam sirkulasi, sedangkan 

penelitian pada  tikus menunjukkan 

bahwa limpa juga berperan sebagai 

reservoir untuk monosit yang masuk ke 

dalam lesi aterosklerosis
3
. Produksi 

monosit di sumsum tulang dirangsang 

oleh beberapa faktor risiko 

kardiovaskular, termasuk 

hiperkolesterolemia, yang menyebabkan 

monositosis yang merupakan faktor risiko 

independen untuk penyakit 

aterosklerotik
4
. Monosit kemudian masuk 

ke tempat-tempat stres hemodinamik 

arterial dan menempel pada sel endotel 

yang melapisi lumen arteri
5
. Begitu 

monosit memasuki ruang subendotel, 

akan berubah jadi makrofag lesi
6
. 

       Makrofag ada dua kelompok yaitu 

M1 dan M2.  M1 makrofag, adalah yang 

diaktifkan secara klasik dan dikenal 

sebagai makrofag "pembunuh" ("killer" 

macrophages) diaktifkan oleh 

Lipopolysaccharides (LPS) dan 

Interferon gamma (IFNγ). Kelompok M1 

mengeluarkan sitokin proinflamasi 

dengan kadar yang tinggi dan sitokin 

antiinflamasi kadar rendah. Sebaliknya, 

M2 yang dikenal dengan makrofag 

"perbaikan" (juga disebut sebagai 

makrofag alternatif) secara umum 

mengacu pada makrofag yang berfungsi 

dalam proses konstruktif seperti 

penyembuhan luka dan perbaikan 

jaringan, dan yang mematikan aktivasi 

sistem kekebalan yang merusak dengan 

memproduksi sitokin anti-inflamasi 

seperti interleukin 10 (IL-10)
7
.   

Pembahasan   

       Inflamasi ringan pada arteri 

mengawali aterosklerosis yang kemudian 

dapat berkembang menjadi lebih berat
8
.
   

Salah satu teori terjadinya aterosklerosis 

adalah hipotesis respon terhadap cedera, 

dengan beberapa bentuk cedera tunika 

intima yang mengawali inflamasi kronis 

dinding arteri dan menyebabkan 

timbulnya ateroma. Tahap awal dari 

aterogenesis adalah cedera yang 

kemudian  menyebabkan disfungsi 

endotel dengan meningkatkan 

permeabilitas terhadap monosit dan lipid 

darah. 

       Cedera pada endotel yang 

mengakibatkan terganggunya fungsi 
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endotel sebagai akibat dari 

hiperkolesterolemia yang meningkatkan 

produksi radikal bebas oksigen. Radikal 

ini menonaktikan oksida nitrat yaitu 

faktor endothelial relaxing yang utama.  

Sehingga aterosklerosis ada keterkaitan 

dengan defisiensi pelepasan oksida nitrat 

(NO) dan gangguan vasodilatasi.  Dalam 

hal ini low density lipoprotein (LDL) 

teroksidasi  berperan menghambat 

produksi NO
1
.    

       Oksidasi LDL berperan dan 

mempercepat terjadinya plak ateromatosa 

dengan  jalan merangsang sel endotel, sel 

otot polos dan makrofag menghasilkan 

monocyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1)  yang berperan penting 

mengatur infiltrasi monosit / makrofag ke 

dinding arteri  termasuk migrasi monosit 

ke ruang subendotelial
9
.
  
Aktivasi endotel 

akan mengekspresikan molekul adhesi 

yang mengakibatkan adhesi leukosit 

mononuklear, seperti monosit dan T-sel 

pada endotel serta migrasi ke intima.  

Pada tahap ini, juga ditemui adanya sel 

dendritik, neutrofil dan sel-B bersama sel 

otot polos
10,11

. 

       Monosit ditransformasikan ke 

makrofag dan memfagositosis oksidasi 

LDL, kemudian menjadi sel busa (foam 

cell), yang beragregasi dalam lapisan 

intima, dan terlihat secara makroskopis 

sebagai bercak lemak (fatty streak)
1,11

. 

Makrofag diaktifkan oleh 

Polymorphonuclear (PMN) diikuti 

sekresi tumor necrosis factor (TNF)-α, 

interleukin (IL)-8, dan interferon-γ (IFN-

γ). Selain itu, pelepasan myeloperoxidase 

akibat dari aktivasi PMN dapat 

merangsang pembentukan spesies 

oksigen reaktif (ROS), serta sekresi 

sitokin pro-inflamasi lainnya, termasuk 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 dan granulocyte 

macrophage colony stimulating factor 

(GM-CSF) dari makrofag.  ROS yang 

terbentuk ini akan  mengubah LDL 

menjadi oksidasi LDL dan 

mengakibatkan pembentukan sel busa 

kembali
12

.  Setelah migrasi dari sirkulasi 

ke dalam intima dinding arteri, monosit 

dikonversi ke makrofag dan sel dendritik. 

Sel-sel ini kemudian berubah menjadi sel 

busa dengan mengambil lipoprotein yang 

telah dimodifikasi
12

. Lipoprotein 

mengikat proteoglikan yang disekresikan 

oleh monosit dalam intima, sehingga 
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menyebabkan peningkatan akumulasi 

LDL dimodifikasi, dan mengakibatkan 

inflamasi
13

.
 

Kerusakan jaringan dan 

perbaikan terkait erat dengan monosit, 

dan perbedaan terjadinya proses ini 

penting artinya dalam pembentukan dan 

stabilitas plak. Monosit terdiri dari subset 

yang berbeda dengan marker pada 

permukaan sel dan fitur fungsionalnya 

juga berbeda, dan keragaman komponen 

ini berhubungan dengan proses 

angiogenik di aterosklerosis. 

       Pembentukan lesi aterosklerotik 

sangat tergantung pada transformasi 

monosit menjadi makrofag; misalnya, 

defisiensi macrophage colony-stimulating 

factor pada mencit (M-CSF-KO mice) 

menunjukkan resistensi terhadap 

perkembangan aterosklerosis
15

. Setiap 

fase perjalanan penyakit diikuti jumlah 

monosit-makrofag yang bertambah 

banyak dan sel-sel ini berperan penting 

dalam akumulasi lipid dan perkembangan 

aterosklerosis
11,13

.  Peran pentingnya 

dalam aterogenesis telah terbukti dengan 

berkurangan pembentukan  lesi pada 

mencit dengan monocyte-deficient 

apolipoprotein E knockout dan mencit 

LDL receptor knockout 
16,17

.   Polarisasi 

makrofag untuk menjadi fenotipe tertentu 

berhubungan dengan adanya lipid, faktor 

pertumbuhan (growth factor), dan sitokin; 

makrofag M1 dapat mengakibatkan 

kerentanan plak, sedangkan makrofag M2 

yang diaktifkan oleh metode alternatif 

dapat meningkatkan stabilitas plak
18

.  

Fenotip M1 / M2 makrofag bisa ditukar 

tergantung pada kondisi lingkungan 

mikro
19

. Pada fase sangat awal 

aterogenesis ditemukan banyak makrofag 

dan sel dendritik yang memiliki membran 

dengan tertempel lipid dalam sitoplasma.        

       Sitokin inflamasi dan kemokin yang 

mendukung  terjadinya peradangan dan 

berkontribusi pada regulasi monosit / 

infiltrasi sel T dihasilkan oleh makrofag / 

sel busa
20

.
 

Dengan adanya makrofag 

dalam plak aterosklerosis, memungkinkan 

untuk menghasilkan berbagai sitokin 

proinflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-12, IL-

15, IL-18, TNF, dan macrophage 

migration inhibitory factor (MIF), serta 

sebagai sitokin anti-inflamasi seperti IL-

10 dan transforming growth factor beta 

(TGF-β)
21

. Selain itu, IFNγ dapat memicu 

makrofag untuk memproduksi spesies 

oksigen reaktif atau reactive oxygen 

species (ROS) dan neopterin. 
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Peningkatan neopterin terjadi pada 

sindrom koroner akut dan berguna untuk 

penilaian peradangan yang terkait dengan 

aterosklerosis
11

.  

Simpulan 

Makrofag memiliki peran yang penting 

dalam aterosklerosis yang didasari proses 

inflamasi. Sebagai bagian dari system 

pertahanan tubuh, makrofag dapat 

memfagositosis LDL teroksidasi dan 

menghasilkan sitokin  proinflamasi dan 

antiinflamasi.  Makrofag M1 mendorong 

terjadinya aterosklerosis sedangkan 

makrofag M2 memperbaiki lesi sehingga 

apabila LDL teroksidasi berkurang maka 

makrofag M1 berkurang dan kerja 

makrofag M2 tidak terhambat.   
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