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ABSTRACT  

Obesity is currently a problem in the world. Lifestyles such as eating fast food, junk 
food, lack of activity and exercise which can cause obesity rates to increase every 
year. Obesity has a negative impact on health. Obesity may causing various 
diseases and may even causing death. Central obesity is a condition where the waist 
circumference is above 90 cm in men and above 80 cm in woman.Adipose tissue is 
also known as an endocrine organ that can release active mediators. One of the 
active mediators released is Retinol Binding Protein 4 (RBP4). RBP4 is a risk 
factor for diseases such as insulin resistance, affecting fat metabolisme such as 
increasing cholesterol, low swnsity lipoprotein (LDL), tryglicerides, 
apolipoprotein B (apo B), very low density lipoprotein (VLDL), diabetes mellitus 
type 2, heart disease and metabolic syndrome. RBP4 in subcutaneous adipose 
tissue is associated with several macrophages and inflammatory markers. RBP4 is 
known to increase TNFα which can stimulate lipolysis. 
Keyword: Central Obesity, Retinol Binding Protein 4 (RBP4). 

 

ABSTRAK 

Obesitas saat ini telah menjadi masalah didunia. Gaya hidup yang serba dipermudah 
seperti makan makanan cepat saji, junk food, kurangnya beraktifitas dan olahraga 
yang dapat menyebabkan angka obesitas meningkat setiap tahunnya. Obesitas 
memberikan dampak negative terhadap kesehatan. Obesitas dapat menyebabkan 
berbagai penyakit bahkan dapat menyebabkan kematian. Obesitas Sentral 
merupakan suatu keadaan dimana besar lingkar pinggang diatas 90 cm pada laki-
laki dan diatas 80 cm pada perempuan. Jaringan adiposa disebut juga sebagai organ 
endokrin yang dapat melepaskan mediator aktif. Salah satu mediator aktif yang 
diepaskannya adalah Retinol Binding Protein 4 (RBP4). RBP4 dapat menjadi faktor 
resiko dari penyakit seperti resistensi insulin, mempengaruhi metabolisme lemak 
seperti meningkatkan kolesterol, low density lipoprotein (LDL), Trigliserida, 
apolipoprotein B (apo B), very low density lipoprotein (VLDL), Diabetes mellitus 
tipe 2, penyakit jantung dan Sindrom metabolik. Bahkan RBP4 dapat menjadi 
marker dari sindrom metabolik. RBP4 pada jaringan adiposa subkutan berhubungan 
dengan beberapa makrofag dan marker inflamasi. RBP4 diketahui dapat 
meningkatkan TNFα yang selanjutnya dapat merangsang lipolysis. 
Kata Kunci: : Obesitas Sentral, Retinol Binding Protein 4 (RBP4). 
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PENDAHULUAN 
Obesitas sentral telah menjadi epidemi 

didunia. Angka kejadian obesitas sentral 
semakin tinggi tiap tahunnya. Prevalensi 
obesitas sentral di dunia sebesar 41,5%, 
angka tertinggi di Amerika Selatan yaitu 
55,1% dan di Amerika Tengah sebesar 
52,9% (Wong et al., 2020). Di Indonesia 
angka kejadia obesitas sentral sebesar 31% 
dan di Sumatera Utara sebesar 34,9% 
(Riskesdas, 2018). 

Perkembangan tekhnologi dan 
peningkatan status ekonomi dapat 
mengubah gaya hidup yang dapat 
menyebabkan obesitas. Obesitas dapat 
diklasifikasikan menjadi obesitas umum dan 
obesitas senteral (WHO, 2000). Menurut 
World Health Organization Obesitas Sentral 
merupakan besar lingkar pinggang diatas 94 
cm pada laki-laki dan diatas 80 cm pada 
wanita (Wong et al., 2020). Di Indonesia 
dikatakan Obesitas sentral jika besar lingkar 
pinggang diatas 90 cm pada laki-laki dan 
diatas 80 cm pada perempuan (Riskesdas, 
2018). Obesitas sentral dapat meningkatkan 
resiko penyakit jantung, stroke, diabetes 
mellitus, hipertensi dan kanker (Wong et al., 
2020). 

Jaringan adiposa yang merupakan 
jaringan tempat penyimpanan lemak saat ini 
tidak hanya sebagai tempat penyimpanan 
energi, melainkan dianggap sebagai organ 
endokrin yang dapat melepaskan mediator 
aktif yang berfungsi untuk homeostasis 
metabolism lemak dan glukosa, tekanan 
darah, inflamasi dan aterosklerosis. Salah 
satu mediator aktif yang dilepaskan dari 
jaringan adiposa adalah Retinol Binding 
Protein 4 (RBP 4) (Rabe, Lehrke, Parhofer, 
& Broedl, 2008). Beberapa penelitian telah 
membuktikan RBP4 berhubungan dengan 
obesitas, trigliserida dan faktor resiko 
penyakit jantung (Lin et al., 2013; Vergès et 
al., 2012). RBP4 meningkat pada sindrom 

metabolic (Qi et al., 2007), dan berperan 
dalam metabolisme lemak (von Eynatten et 
al., 2007).  

 
TINJAUAN PUSTAKA  
Obesitas 

Obesitas merupakan suatu keadaan 
akumulasi lemak yang berlebihan dijaringan 
adiposa (Sugondo, 2006). Obesitas terjadi 
akibat dari tidak seimbangnya antara enregi 
yang masuk dan energi yang dikeluarkan 
sehingga energi yang tidak terpakai akan 
disimpan didalam sel lemak. Hal ini dapat 
menyebabkan sel lemak membesar dan 
meningkat jumlahnya (Bray, 2004). Sel yang 
khusus untuk menyimpan lemak tersebut 
adalah sel adiposit.  

Sel Adiposit berfungsi untuk menyimpan 
trigliserida dan juga berfungsi 
mensekresikan adipokine (Nono Nankam & 
Blüher, 2021). Sel Adiposit ada dua jenis 
yaitu Brown Adipose Tissue (BAT) dan 
White Adipose Tissue (WAT) (Fonseca-
Alaniz, Takada, Alonso-Vale, & Lima, 
2007). BAT berperan dalam bentuk 
thermogenesis, terutama ditemukan pada 
bayi dan anak-anak. WAT berfungsi untuk 
menyimpan energi dan melepaskan hormon 
dan sitokin. WAT yang berlebihan dapat 
menyebabkan obesitas (Cypess et al., 2009). 
WAT terdiri dari adiposit yang matang, 
preadiposit serta jenis sel lainnya seperti sel 
imun, sel mesenkim dan sel endotel (Nono 
Nankam & Blüher, 2021). WAT yang 
matang dapat menyimpan 85-90% 
trigliserida (Fonseca-Alaniz et al., 2007). 

Jaringan Adiposa dapat dibedakan 
menjadi jaringan adiposa subkutan dan 
jaringan adiposa visceral (Ibrahim, 2010). 
Sekitar 80%-90% dari lemak akan disimpan 
dalam jaringan adiposa subkutan dan 10%-
20%nya disimpan dijaringan adiposa 
visceral (Ferrier, 2014).  
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Adiposit tidak hanya sebagai tempat 
penyimpanan trigliserida akan tetapi 
sekarang diketahui dapat mendsekresi 
beberapa peptide yang sebagian mempunyai 
sifat sebagai endokrin (Sugondo, 2006). 
Ratusan biomolekul aktif yang disekresikan 
dari jaringan adiposa disebut adipositokin. 
Melalui mekanisme endokrin, adipositokin 
akan mengirimkan informasi ke jaringan 
aktif metabolik lainnya. Biomolekul yang 
disekresikan dari jaringan adiposa dapat 
dibagi menjadi adipokin, sitokin, lipid, 
prostaglandin dan lainnya. Salah satu 
adipokin yang disekresikan adalah Retinol 
Binding Protein 4 (RBP4) (Nono Nankam & 
Blüher, 2021). 
 
Retinol Binding Protein 4 (RBP4) 

RBP4 adalah suatu protein transport 
retinol (vitamin A) (Newcomer & Ong, 
2000). RBP4 merupakan suatu rantai 
polipeptida yang menyandi 201 asam amino 
dengan massa molekul 21 kDa (Colantuoni 
et al., 1983). Gen RBP4 berada di kromosom 
10 (10q23-q24) RBP4 berperan dalam 
mengantarkan retinol dari sirkulasi ke 
jaringan target 

Retinol dan RBP4 membentuk suatu 
kompleks yang disebut Holo-RBP. Holo-
RBP akan berikatan dengan Transthyretin 
(TTR). Ikatan ini akan meningkatkan berat 
molekuler sehingga mencegah terjadinya 
pembuangan oleh ginjal. Reseptor RBP4 ada 
di membran sel yaitu stimulated by retinoic 
acid 6 (STRA 6). STRA 6. Setelah Holo-
RBP berikatan dengan STRA 6, maka TTR 
akan memisahkan diri dan STRA 6 akan 
memisahkan RBP4 dengan retinol. RBP4 
yang sudah terpisah dari retinol dan TTR 
selanjutnya akan di keluarkan melalui ginjal. 
Sementara retinol akan masuk kedalam sel 
(Nono Nankam & Blüher, 2021; Zhong & 
Sun, 2015). 

Mutasi gen RBP 4 dapat menurunkan 
afinitas dari RBP4 terhadap retinol dan 
sebaliknya dapat meningkatkan afinitasnya 
terhadap reseptor permukaan sel sehingga 
dapat memblokir transportasi transmembran 
retinol (Zhong & Sun, 2015). 
 
Retinol Binding Protein 4 (RBP4) dan 
Obesitas Sentral 

RBP4 berhubungan dengan obesitas 
sentral, hal ini karena ditemukan 
peningkatan RBP4 dan berhubungan positif 
dengan indeks masa tubuh (IMT) (Yang et 
al., 2005). Lingkar pinggang (Klöting et al., 
2007) dan rasio pinggang-panggul (Qi et al., 
2007). Jumlah mRNA RBP4 ditemukan 
lebih tinggi di hati, jaringan adiposa 
subkutan dan jaringan adiposa visceral pada 
orang obesitas. (Kilicarslan et al., 2020; 
Klöting et al., 2007). 
 
Faktor Resiko dari Retinol Binding 
Protein 4 (RBP4) pada Obesitas 

RBP4 yang bersumber dari hati dan 
jaringan adiposa telah diketahui menjadi 
faktor resiko dari penyakit seperti resistensi 
insulin (Graham et al., 2006), metabolisme 
lemak seperti kolesterol, low density 
lipoprotein (LDL), Trigliserida, 
apolipoprotein B (apo B), Very low density 
lipoprotein (VLDL) (Christou, Tselepis, & 
Kiortsis, 2012), Diabetes mellitus tipe 2, 
penyakit jantung (Christou et al., 2012) dan 
Sindrom metabolik (von Eynatten et al., 
2007). bahkan RBP4 dapat menjadi marker 
dari sindrom metabolik (Shivakumar et al., 
2012).  

RBP4 dapat menyebabkan resistensi 
insulin. Di Hati, RBP4 dapat merangsang 
aktifitas suatu enzim glukoneogenik yaitu 
Phosphoenol Pyruvate Carboxy Kinase 
(PEPCK). Hal ini dapat mengakibatkan 
meningkatnya produksi glukosa (Christou et 
al., 2012; Wolf, 2008). Di otot skeletal, 
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RBP4 dapat menurunkan aktofotas 
Phosphoinositide 3 Kinase (PI3K) dan 
menghambat fosforilasi Insulin Reseptor 
Substrat-1 (IRS-1) (Wolf, 2008). 

Obesitas dapat meningkatkan sitokin 
proinflamasi. mRNA RBP4 pada jaringan 
adiposa subkutan berhubungan dengan 
beberapa makrofag dan marker inflamasi 
lainnya. RBP4 dapat mengaktifkan 
makrofag dan antigen presenting cell (APC) 
lainnya. RBP4 dapat meningkatkan sitokin 
proinflamasi seperti TNFα, IL-1β dan IL6 
dengan mengaktifkan CD4 T Cell. Sitokin-
sitokin ini akan merangsang lipolysis yang 
dapat menyebabkan resistensi insulin 
(Kilicarslan et al., 2020). 
 
KESIMPULAN 

Obesitas Sentral dapat meningkatkan 
resiko penyakit jantung, stroke, diabetes 
mellitus, hipertensi dan kanker. Jaringan 
adiposa dianggap sebagai organ endokrin 
dapat melepaskan mediator aktif. Salah satu 
mediator aktif yang dilepaskan adalah 
Retinol Binding Protein 4 (RBP4). RBP4 
merupakan suatu rantai polipeptida yang 
memiliki massa molekul 21 kDa berada di 
kromosom 10 (10q23-q24). RBP4 bereran 
dalam mengantarkan retinol dan mempunyai 
reseptor di membrane sel target yaitu 
stimulated by retinoic acid 6 (STRA 6). 
Setelah mengantarkan retinol untuk masuk 
kedalam sel, maka RBP4 akan terrpisah 
dengan retinol dan akan dikeluarkan melalui 
ginjal. RBP4 yang meningkat dapat 
menyebabkan beberapa factor resiko dari 
penyakit seperti resistensi insulin, 
metabolisme lemak seperti kolesterol, low 
density lipoprotein (LDL), Trigliserida, 
apolipoprotein B (apo B), Very low density 
lipoprotein (VLDL), Diabetes mellitus tipe 
2, penyakit jantung dan Sindrom metabolik. 
bahkan RBP4 dapat menjadi marker dari 
sindrom metabolik. RBP4 dapat 

menyebabkan resistensi insulin dengan 
meningkatkan sitokin proinflamasi seperti 
TNFα. 
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