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Abstrak 

 

Obesitas merupakan penyakit metabolik yang telah mencapai proporsi epidemi. Salah satu penyakit terkait 

obesitas adalah Penyakit Arteri Koroner / Coronary Artery Disease (CAD)
 
melalui suatu proses aterosklerosis. 

Patogenesis CAD merupakan suatu proses yang kompleks mencakup kombinasi dari adanya disfungsi endotel, 

penumpukan lipid di tunika intima, teraktivasinya respons imun, dan proliferasi dan migrasi sel otot polos 

vascular/ Vascular Smooth Muscle Cell (VSMC). VSMC berperan pada terbentuknya imunitas terhadap 

aterosklerosis salah satunya melalui mekanisme melalui pembentukan artery tertiary lymphoid organs (ATLOs). 

Family with sequence similarity 19 member A5 (FAM19A5) merupakan sitokin baru yang terutama 

diekpresikan terutama di otak dan adiposity. Peranan FAM19A5 dalam meregulasi homeostasis kardiovaskuler 

yaitu melalui mekanisme endokrin atau parakrin. FAM19A5 yang dihasilkan dari adiposit sehat akan berikatan 

dengan sphingosine-1 phosphate receptor 2 (SIPR2) pada sel otot polos vaskuler yang akan menghambat 

proliferasi dan migrasi VSMC melalui molekul sinyaling G-12/13 dan RhoA.  

 

Katakunci — Ateroprotektif, CAD, FAM19A5, Vascular smooth muscle cell 

 

Abstract  

 

Obesity is a metabolic disease that has reached epidemic proportions. One of the obesity-related diseases is 

Coronary Artery Disease (CAD) through a process of atherosclerosis. The pathogenesis of CAD is a complex 

process that includes a combination of endothelial dysfunction, lipid buildup in the tunica intima, activation of 

immune responses, and proliferation and migration of vascular smooth muscle cells (VSMC). VSMC plays a 

role in the formation of immunity to atherosclerosis, one of which is through the formation of arterial tertiary 

lymphoid organs (ATLOs). The family with sequence similarity 19 member A5 (FAM19A5) is a new cytokine 

that is mainly expressed mainly in the brain and adiposity. The role of FAM19A5 in regulating cardiovascular 

homeostasis is through endocrine or paracrine mechanisms. FAM19A5 produced from healthy adipocytes will 

bind to sphingosine-1 phosphate receptor 2 (SIPR2) in vascular smooth muscle cells which will inhibit the 

proliferation and migration of VSMC through G-12/13 and RhoA signaling molecules. 
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I. PENDAHULUAN 

 

Obesitas merupakan penyakit metabolik 

yang telah mencapai proporsi epidemi.
1
 

Penyakit multi faktorial ini disebabkan faktor 

genetik dan lingkungan/gaya hidup, ditandai 

oleh peningkatan lemak tubuh berlebihan 

dan ketidakseimbangan antara konsumsi dan 

pengeluaran energi. Studi epidemiologi 

menunjukkan obesitas merupakan faktor 

risiko untuk perkembangan beberapa 

penyakit, seperti kardiovaskular karena 

jaringan adiposa menghasilkan molekul 

biologis aktif adipokin yang salah satunya 

memiliki efek proinflamasi.
2
 

 

Salah satu penyakit terkait obesitas adalah 

Penyakit Arteri Koroner / Coronary Artery 

Disease (CAD)
 

melalui suatu proses 

aterosklerosis.
3
 Patogenesis CAD merupakan 

suatu proses yang kompleks mencakup 

kombinasi dari adanya disfungsi endotel, 

penumpukan lipid di tunika intima, 

teraktivasinya respons imun, dan proliferasi 

sel otot polos vascular.
4
 Mekanisme pasti 

bagaimana jaringan adiposa berpengaruh 

terhadap penyakit kardiometabolik masih 

belum dipahami.  Adipokin dilepaskan dari 

jaringan adiposit atau preadiposit. Kondisi 

subinflamasi kronis pada obesitas dapat 

menyebabkan adiposit menghasilkan 

adipokin proinflamasi. Sitokin dari jaringan 

adiposit (adipokin) berpenagruh terhadap 

kejadian CAD. Adipokin seperti TNF-α, 

MCP-1, IL-1β, IL-6 yang meningkat pada 

obesitas dan memicu terjadinya CAD. Pada 

individu yang sehat, sel limfoid bawaan tipe 

2 dan sel Th2 lainnya mempromosikan 

homeostasis glukosa adiposa dengan 

meningkatkan sensitivitas insulin dalam 

adiposit dan aktivasi brown adipose tissue 

(BAT). Di sisi lain, proses inflamasi 

patogenik dari white adipose tissue (WAT) 

mengarah pada aktivasi jalur proinflamasi 

pada adiposit, meningkatkan produksi sitokin 

proinflamasi, dan menghambat pelepasan 

sitokin antinflamasi dan adipokin.
5
 

 

Family with sequence similarity 19 member 

A5 (FAM19A5) merupakan sitokin baru 

yang terutama diekpresikan terutama di otak 

dan adiposit. Penelitian Wang dkk., 

membuktikan bahwa ekspresi FAM19A5 di 

jaringan adiposit menurun pada model tikus 

yang diinduksi dengan high fatty diet dan 

western style diet. FAM19A5 juga dikenal 

dengan nama TAFA 5 merupakan adipokin 

baru yang memiliki efek protektif terhadap 

CAD.
6
 Peranan FAM19A5 dalam meregulasi 

homeostasis kardiovaskuler yaitu melalui 

mekanisme parakrin. VSMC berperan pada 

terbentuknya imunitas terhadap 

aterosklerosis salah satunya melalui 

mekanisme melalui pembentukan artery 

tertiary lymphoid organs (ATLOs).
7
 

 

II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

A. Respons Imun Pada Vascular Smooth 

Muscle Cells 

 

Kejadian Coronary Artery Disease (CAD)
  

diawali dengan suatu proses aterosklerosis 

yang mencakup kombinasi dari suatu 

disfungsi endotel, penumpukan lipid di 

tunika intima, serta teraktivasinya respons 

imun, dan proliferasi sel otot polos vascular.
4
 

Tunika intima dari dinding vaskular disusun 

oleh selapis sel endotel yang menjaga 

homeostasis vaskuler dengan mengatur 

permeabilitas, mencegah aktivasi trombosit 

dan pembekuan darah, serta mencegah 

adhesi/infiltasi leukosit.
8
 Lapisan dibawah 

endotelium adalah VSMC yang merupakan 

sel utama dari arteri sedang dan besar yang 

berperan dalam menjaga integritas dan 

fungsi vaskular.  Pengaturan diameter lumen 

pembuluh darah oleh VSMC juga berperan 

dalam pengaturan tekanan darah.
9
  

 

VSMC memiliki peranan penting pada 

semua tahapan aterosklerosis karena sel 

tersebut berperan dalam modifikasi 

struktural dinding arteri melalui interaksinya 

dengan sel endotel yang teraktivasi dan juga 

dalam perekrutan sel-sel imun. VSMC ini 

bersifat sangat fleksibel  melalui modulasi 
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fenotipik.
7
 Penyerapan kolesterol dan 

lipoprotein yang dimodifikasi oleh VSMC 

mendorong peralihan fenotipik ke sel seperti 

makrofag yang mengekspresikan penanda 

makrofag (LGALS3, CD68) dan 

memproduksi sitokin proinflamasi (MCP1). 

Studi berdasarkan pelabelan spesifik VSMC 

pada tikus, serta studi transkriptomik plak 

aterosklerotik manusia, telah 

mengungkapkan bahwa sebagian besar sel 

busa dalam plak aterosklerotik tampaknya 

berasal dari VSMC.
10

 

 

Penelitian telah banyak membuktikan bahwa 

VSMC dapat mengadopsi banyak fenotipe 

tergantung pada interaksinya dengan sel 

endotel tunika intima, sel-sel resident di 

tunika adventitia, sel-sel imun yang 

bersirkulasi, hormon, dan lipoprotein plasma. 

Interaksi ini memungkinkan adanya peran 

VSMC terbentuknya imunitas terhadap 

aterosklersosis melalui pembentukan artery 

tertiary lymphoid organs (ATLOs).
7
 

 

Gambar 1 berikut menunjukan fenotip 

VSMC selama proses aterosklerosis. Pada 

gambar 1 terlihat bahwa sel endotel dan 

VSMC pada plak aterosklerotik 

menunjukkan fenotipe aktif (11). Beberapa 

VSMC berasal dari media setelah perekrutan 

ke dalam intima; VSMC lain mungkin 

berasal dari sumsum tulang atau mungkin 

berasal dari sel myeloid dalam sirkulasi.
2
 

Sebagian kecil dari VSMC mengalami 

proliferasi. VSMC mengeluarkan komponen 

matriks ekstraseluler; faktor transkripsi 

pluripoten, yaitu, Kruppel-like factor (Klf4), 

yang berperan dalam proses switch 

fenotype.
12

 Dalam upaya untuk melindungi 

plak aterosklerotik dari pecahnya 

mematikan, Octamer-binding transcription 

factor 4 (Okt4) dapat mengontrol proses 

remigrasi saat pembentukan fibrous cap.
13

 

Senescence dan apoptosis memicu 

terbentuknya sitokin inflamasi tambahan 

untuk membentuk inti nekrotik yang 

menginisiasi proses aterosklerosis lebih 

lanjut.
6
 

 
GAMBAR 1.  FENOTIPE VSMC SELAMA 

ATEROSKLEROSIS
7
 

 

Selama inisiasi aterosklerosis, monosit yang 

berasal dari darah, yang telah direkrut ke 

dalam intima, mengakumulasi lipid sehingga 

terbentuk sel busa. Sel busa ini berkontribusi 

pada pembentukan fatty streak yang 

merupakan tahap paling awal dan mungkin 

reversibel dari plak aterosklerotik. Fatty 

streak secara bertahap berkembang menjadi 

ateroma/plak yang pada akhirnya mengarah 

pada perluasan plak yang mengandung 

VSMC, sel T, dan sel myeloid (Gambar 1). 

 

Penelitian Bennet dkk menyimpulkan bahwa 

fenotip VSMC bisa bersifat dikotomik, 

sehingga VSMC bisa bersifat pro atau anti 

atherogenic, tergantung kepada lingkungan 

jaringan dan efek berbagai faktor risiko, 

seperti terlihat pada tabel 1. Tabel 1 ini 

menunjukkan bahwa akumulasi VSMC 

dalam fibrous cap atau intima bermanfaat, 

sedangkan kehilangan atau transisinya 

menjadi fenotipe inflamasi merugikan, dan 

bahwa keseimbangan antara 

proliferasi/migrasi VSMC vs. 

kematian/penuaanmenentukan ateroprogresi 

vs. stabilitas plak.
11

 VSMC melepaskan 

sitokin untuk merangsang sel endotel yang 

berdekatan untuk mengekspresikan molekul 

adhesi dan melepaskan sitokin, dan atau 

meningkatkan kemotaksis monosit/ 

makrofag ke dalam plak.
11

  

 

Selama dua dekade terakhir, telah banyak 

penelitian yang menyatakan bahwa tunika 

adventitia sangat kompleks dan secara 
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imunologis mengaktifkan jaringan yang 

terdiri dari berbagai sel seperti sel stroma, 

saraf, kelenjar getah bening, vasa vasora, dan 

sel leukosit/ progenitor.
14

 Penelitian 

Lohoefer dkk., mengamati bahwa adventitia 

tikus ApoE−/− mengalami restrukturisasi 

besar pada semua tahap aterosklerosis: Sel-

sel imun bawaan dan adaptif menumpuk 

berdekatan dengan plak aterosklerotik 

sekitarnya (Gambar 2).  

 

Gambar 2 menjelaskan bahwa VSMC 

berperan di tunika adventisia selama proses 

pembentukan plak. VSMC yang  berada di 

antara plak  aterosklerotik dan  adventitia 

mengadopsi fenotipe proses terbentuknya 

jaringan limfoid setelah aktivasi melalui 

sinyal imun dari plak dan kemudian berubah 

menjadi sel seperti Lto. LTo VSMC akan 

berproliferasi dan mengekspresikan sitokin 

yang mempengaruhi restrukturisasi tunika 

adventitia sehingga terdapat proses 

angiogenesis, pembentukan HEV, dan 

neogenesis pembuluh getah bening.      

Perubahan fenotipe VSMC juga 

menimbulkan ekspresi dan sekresi kemokin 

limforganogenik, yaitu: CXCL13 dan 

CCL21, sehingga mempromosikan 

pembentukan ATLO yang  digambarkan 

secara skematis di bagian bawah gambar 2.
7
 

 
GAMBAR 2.  PERANAN VSMC TERHADAP 

PEMBENTUKAN ATLO
7
 

Penelitian pada hewan ini diperkuat dengan 

beberapa penelitian pada manusia 

mengamati adanya ATLO dari tunika 

adventitia pasien penyakit jantung iskemik 

(15) VSMC dihipotesiskan untuk diaktifkan 

melalui jalur pensinyalan LTβR-LT oleh sel-

sel LTi yang terlibat dalam neogenesis 

jaringan limfoid sekunder. Asal usul sel LTi 

belum ditentukan dengan jelas meskipun 

makrofag yang diaktifkan dan sel-sel imun 

lainnya dalam plak intima adalah kandidat 

untuk aktivitas ini dalam neogenesis LTO. 

Sebagai respons terhadap mediator seluler 

dan larut, VSMC mengalami perubahan 

fenotipe menjadi VCMC LTo yang melalui 

mekanisme parakrin akan mensekresi 

kemokin limorganogenik, yaitu CXCL13 dan 

CCL21, sehingga menarik sel-sel imun, 

misalnya, makrofag/sel dendritik, sel T, dan 

sel B ke milieu adventitia lokal yang 

mengarah pada pembentukan ATLO dalam 

adventitia.
16

 Defisiensi VSMC LTβR pada 

tikus ApoE−/− hiperlipidemik menunjukkan 

peningkatan pembentukan plak 

aterosklerotik. Hal ini menunjukkan bahwa 

VSMC LTβR memiliki kemampuan untuk 

menghambat perkembangan aterosklerosis. 

Berdasarkan uraian diatas terlihat peranan 

penting VSMC dalam progresivitas 

aterosklerosis.  
 

B. Peranan FAM19A5 

 

Berdasarkan data Gen Bank, Gen FAM19A5 

memiliki ID Gen: 25817 dengan accession 

number: NM_001082967.2. Gen ini terletak 

pada kromosom 22q13.32. Urutan asam 

amino FAM19A5 memiliki kemiripan 

identitas protein 99,2% antara manusia 

dengan tikus yang menunjukan juga bahwa 

FAM19A5 mungkin memiliki fungsi biologis 

yang penting di seluruh spesies. Protein 

FAM19A5 ini memiliki berat 22kDa yang 

terdiri dari 89 asam amino.  

 

Penelitian Wang et al, membuktikan bahwa 

ekspresi mRNA dan protein FAM19A5 

terutama di jaringan adiposa, selain itu juga 

ditemukan pada otak dan ovarium namun 

dalam jumlah yang jauh lebih sedikit 

dibandingkan dalam jaringan adiposa. 

Penelitian ini juga membuktikan bahwa 

FAM19A5 menurun pada tikus yang dibuat 

obese. FAM19A5 mampu menghambat 

pembentukan neointima pasca cedera 
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melalui reseptor sphingosine 1-phosphate 2-

G12/13-RhoA signaling yang mengakibatkan 

berkurangnya proliferasi dan migrasi sel otot 

polos vaskuler.
6
 

 

Penelitian pada tikus transgenic 

membuktikan bahwa kadar FAM19A5 

berbanding terbalik dg pembentukan 

neointima. Diet western menginduksi sedikit 

peningkatan berat badan, namun secara 

signifikan menurunkan ekpresi mRNA 

FAM19A5 di epididymis tikus. Selain itu, 

sekresi FAM19A5 pada adiposit tikus sangat 

menurun pada 6 atau 12 jam setelah stimulasi 

dengan TNFα, interleukin-6, dan insulin Hal 

ini mengindikasikan bahwa ada efek protektif 

dari FAM19A5.
6
  

 

Penelitian case control oleh Wesole dkk 

didapatkan bahwa pasien sindroma 

metabolic terdapat korelasi negatif antara 

kadar FAM 19A5 dengan tekanan darah 

diastolik.
18

 

 

Penelitian oleh Lee dkk didapatkan korelasi 

positif antara kadar FAM19A5 dengan 

peningkatan brachial-ankle pulse wave velocity 

(baPWV). Hal ini mungkin menunjukan bahwa 

FAM19A5 juga berperan dalam proses 

aterosklerosis dan remodelling vaskuler. 

Kadar FAM19A5 pada penelitian ini juga 

berkorelasi positif dengan berbagai faktor 

risiko metabolik dan vaskular, termasuk 

Waist Hip Ratio, Fasting Plasma Glucose, 

HbA1c, diabetes tipe 2, dan baPWV pada 

manusia. Hasil ini mungkin tampaknya 

bertentangan dengan studi eksperimental 

sebelumnya yang melaporkan downregulasi 

FAM19A5 dari jaringan adiposa tikus 

obesitas. Peningkatan konsentrasi serum 

FAM19A5 pada pasien diabetes tipe 2 dan 

korelasi positif adipokin ateroprotektif ini 

dengan faktor risiko kardiometabolik dalam 

penelitian tersebut mungkin disebabkan oleh 

adanya mekanisme kompensasi upregulasi 

FAM19A5 untuk mengatasi stres 

kardiometabolik. Selain itu, konsentrasi 

FAM19A5 yang beredar dapat bervariasi 

sesuai dengan fase proses penyakit dan 

adanya penyakit kardiovaskular.
19

 

 

Peranan FAM19A5 dalam meregulasi 

homeostasis kardiovaskuler melalui 

mekanisme parakrin.
20

  FAM19A5 memblok 

progresi VSMC untuk menuju ke fase S dalam 

siklus sel.
6
 Gambar berikut memperlihatkan 

skema mekanisme kerja FAM19A5 dalam 

meregulasi pembentukan neointima. 

FAM19A5 yang dihasilkan dari adiposit 

sehat akan berikatan dengan sphingosine-1 

phosphate receptor 2 (SIPR2) pada sel otot 

polos vaskuler/vascular smooth muscle cell 

(VSMC). Hal ini akan menghambat 

proliferasi dan migrasi VSMC melalui 

molekul sinyaling G-12/13 dan RhoA.
21

  

 
GAMBAR 3.  MEKANISME FAM19A5  

MENGHAMBAT PEMBENTUKAN 

NEOINTIMA (21) 

 

Sphingosine-1-phosphate (S1P) adalah 

sphingolipid bioaktif ampuh yang terlibat 

dalam proliferasi sel, angiogenesis, 

peradangan dan transformasi ganas di 

antara fungsi-fungsi lainnya.
22

 Penelitan 

Wang et al mencoba menentukan reseptor 

untuk FAM 19A5 di VSMC yang bekerja 

secara regular menghambat proliferasi dan 

pembentukan neointima, sehingga dari 

beberapa reseptor yang diteliti didapatkan 

bahwa S1PR2 yang terbukti sebagai 

reseptornya.
6
 S1PR2, sebagai GPCR, 

mentransduksi sinyal terkait protein G. 

Protein G12/13 telah terbukti memediasi 

efek penghambatan pensinyalan S1PR2 pada 

proliferasi dan migrasi VSMC.
23

 Hal ini juga 

telah dibuktikan oleh Shinchiro dkk., yang     

mendapatkan bahwa S1P2R memediasi 

penghambatan migrasi sel yang diinduksi 
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PDGF dan                aktivasi Rac melalui G12/13 dan 

Gq. G12/13 dan Gq-coupled Rho aktivasi 

memediasi S1P penghambatan migrasi sel 

dan Rac dengan cara Rho kinase-

independen.
24

 

 

Migrasi dan Proliferasi VSMC dari Tunika 

media ke intima berperan penting dalam 

proses pembentukan plak ateroma. Migrasi 

VSMC dipengaruhi oleh adanya faktor 

pertumbuhan. Proliferasi VSMCs dapat 

dirangsang oleh OxLDL, karena partikel-

partikel ini meningkatkan ekspresi dan 

sekresi platelet-derived growth factor 

(PDGF) dan basic fibroblast growth factor 

(bFGF) oleh sel endotel dan makrofag. 

OxLDL juga menginduksi sekresi berbagai 

faktor pertumbuhan lain dan reseptornya: 

faktor pertumbuhan insulin-seperti-1(IGF-1) 

dan faktor pertumbuhan epidermis (EGF), 

semua dengan efek mitogenik yang 

menginduksi proliferasi VSMC.
25

 

 

Penelitian Chen et al., membuktikan 

bahwa kadar FAM19A5 memiliki korelasi 

negatif dengan severitas pasien Acute 

Coronary Syndrome.
26

 FAM19A5 juga 

memperlihatkan kondisi subklinis 

aterosklerosis dari pasien Non alcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), seperti pada 

penelitian yang dilakukan di Iran oleh 

Fatimah et al., Penelitian ini mendapatkan 

FAM19A5 lebih rendah pada pasien 

NAFLD dibandingkan kontrol. Terdapat 

korelasi negatif antara FAM19A5 dengan 

BMI, lemak visceral, ALT, AST, liver 

stiffness, dan cIMT. Analisis regresi 

mendapatkan hanya ALT dan cIMT yg 

berhub dengan FAM19A5.
27

 

 

FAM19A5 mungkin memiliki peran 

potensial sebagai biomarker dalam CAD 

terkait obesitas, seperti T2DM dan 

aterosklerosis. Biomarker baru ini dapat 

digunakan sebagai penanda risiko adanya 

aterosklerosis subklinis, sehingga 

bermanfaat untuk pencegahan sekunder 

aterosklerosis
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