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Abstrak

Dengan semakin tingginya prevalensi demensia Alzheimer dan kurang efektifnya
obat-obat yang ada saat ini dalam menghambat progresivitas penyakit tersebut,
maka upaya investigasi kandidat obat baru akan terus berlanjut. Asam lemak
omega-3, terutama docosahexaenoic acid (DHA), merupakan senyawa yang dapat
dijadikan kandidat obat untuk tujuan tersebut. Berbagai bukti ilmiah, baik dari studi
epidemiologik maupun uji preklinik pada hewan coba menunjukkan potensi senyawa
tersebut dalom mempertahankan fungsi kognitif dan menghambat progresivitas
penyakit demensia Alzheimer melalui berbagai mekanisme, antara lain anti-
inflamasi, anti-amiloidogenik, dan neuroplastisitas otak. Senyawa tersebut
terkandung pada berbagai organisme laut, termasuk pada bulu babi (sea urchin).
Mengingat ketersediaan biota laut ini sangat luas di pesisir pantai dan
kemampuannya dalam biosintesis asam lemak omega-3, maka biota laut ini dapat
dipertimbangkan sebagai sumber utama omega-3 dalam pengembangan omega-
3 sebagai obat untuk proteksi fungsi kognitif pada penyakit demensia Alzheimer.

Kata Kunci: bulu babi, DHA, omega-3, demensia

PENDAHULUAN bukti klinis.3 Namun demikian, kedua golongan
obat tersebut memiliki beberapa keterbatasan.
Demensia Alzheimer merupakan Pertama, kedua golongan obat tersebut tidak

demensia prevalensi sebesar 60 — 80% dari
seluruh kasus demensia.l Prevalensi demensia
Alzheimer di Amerika Serikat sebesar 5,3% pada
populasi penduduk berusia 65 — 74 tahun, 13,8%
pada populasi penduduk berusia 75 — 84 tahun,
dan 34,6% pada populasi penduduk berusia 85
tahun keatas.2 Dengan demikian, prevalensi
demensia Alzheimer akan semakin meningkat
seiring dengan peningkatan usia, terutama pada
populasi penduduk berusia 65 tahun keatas.
Dengan semakin meningkatnyausia harapan hidup
penduduk secara global dan meningkatnya jumlh
populasi penduduk usia lanjut, maka prevalensi
demensia Alzheimer diestimasikan akan semakin
meningkat.

Obat golongan kolinesteraseinhibitor dan
obat penghambat reseptor NMDA merupakan
golongan  obat penghambat progresivitas
demensia Alzheimer yang saat ini telah memiliki

diindikasikan pada kondisi predemensia, yaitu mild
cognitive impairment (MCI). Mengingat proses
patologis penyakit demensia Alzheimer terjadi 20
tahun sebelum gejala klinis muncul, maka
penghambatan proses patologis pada tahap MCI
sebenarnya merupakan target potensial untuk
pengembangan obat baru. Terdapatnya berbagai
laporan efek samping dari penggunaan obat-obat
tersebut juga menunjukkan pentingnya upaya
penemuan dan pengembangan obat baru untuk
terus dilakukan.

Asam lemak omega-3 merupakan
senyawa yang potensial untuk dikembangkan
sebagai obat penghambat progresivitas penyakit
demensia  Alzheimer.4 Sejumlah studi
epidemiologi juga menunjukkan bahwa konsumsi
omega-3, yaitu EPA dan DHA, berhubungn
dengan penurunan risiko untuk terjadinya
demensia Alzheimer.5-7 Hasil penelitian preklinik
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juga menunjukkan bahwa omega-3, terutama
DHA, bersifat protektif untuk terjadinyademensia
Alzheimer. Mekanisme kerja terkait peran
protektif DHA terhadap progresivitas demensia
Alzheimer dari berbagai literatur adalah melalui
aktivitas anti-inflamasi, anti-amiloidogenik, dan
plastisitas  neuron.4,8  Penelitian-penelitian
terdahulu lebih banyak melakukan uji kandungan
omega-3 pada berbagai jenis ikan laut,9-11
meskipun berbagai biota laut lainnya, seperti bulu
babi (sea urchin) juga memiliki kandungan yang
cukup tinggi untuk asam lemak tersebut.12,I3
Telaah pustaka ini bertujuan untuk meninju
kemungkinan bulu babi sebagai kandidat sumber
asam lemak omega-3 dalam pengembangan obat-
obatan untuk penyakit demensia Alzheimer-.

Epidemiologi demensia Alzheimer

Demensia Alzheimer merupakan suatu
kondisi yang ditandai dengan penurunan fungsi
kognitif yang bersifat progresif pada usia lanjut,
meskipun pada beberapa kasus dapat ditemukan
pada usia dewasa muda.l4 Penurunan fungsi
kognitif pada demensia Alzheimer tersebut
menyebabkan pasiennya mengalami penurunan
kemampuan untuk melakukan aktivitas fisik dasar
dan sosial sehari-hari secara bermakna, sehingg
pasien tersebut memiliki ketergantungan yangtinggi
kepada keluarga pengasuhnya untuk melakukan
aktivitas-aktivitas ~ tersebut.15  Penyakit ini
merupakan bentuk demensia dengan prevalensi
tertinggi bila dibandingkan dengan bentuk-bentuk
demensia lainnya, yaitu sebesar 60 — 80% dari
seluruh kasus demensia.| Meskipun data di
Indonesia belum ada, namun data di Amerika
Serikat bisa memberikan gambaran bahwa
prevalensi demensia Alzheimer akan semakin
meningkat seiring dengan bertambahnya usia: 5,3%
pada populasi penduduk berusia 65 — 74 tahun,
13,8% pada populasi penduduk berusia 75 — 84
tahun, dan 34,6% pada populasi penduduk berusia
85 tahun keatas.2 Seiring dengan semakin tingginya
usia harapan hidup penduduk secara global dan
meningkatnyajumlah populasi penduduk usialanjut,
maka prevalensi demensia Alzheimer diestimasikan
akan semakin meningkat.

Tingginya prevalensi demensia Alzheimer
tentunya akan menimbulkan beban ekonomi dan
sosial bagi keluarga pengasuh pasien demensia

Alzheimer dan pemerintah. Keluarga pengasuh
pasien demensia (caregiver) harus meluangkan
Sebagian besar atau seluruh waktunya untuk
mengasuh anggota keluarga yang menderita
demensia Alzheimer, sehingga produktivitas
pengasuh demensia Alzheimer tersebut menjadi
sangat menurun. Penelitian-penelitian sebelumnya
bahkan menunjukkan bahwa pengasuh demensia
Alzheimer ini, juga berpotensi untuk mengalami
depresi akibat rasa jenuh dalam mengasuh anggota
keluarga yang menderita demensia Alzheimer
tersebut.|6-18 Bagi negara, misalnya di Negara
Indonesia, dimana hampir seluruh penduduknya
menggunakan Jaminan Kesehatan Pemerintah untuk
mendapatkan pelayanan kesehatan, tingginya
prevalensi penduduk lansia dengan demensia
Alzheimer akan meningkatkan biaya pelayanan
Kesehatan, baik biaya untuk pengobatan maupun
untuk pemeriksaan penunjang.

Namun  demikian,  secara  umum
progresivitas demensia Alzheimer dapat dihambat
jika dilakukan deteksi dan intervensidini terhadap
gangguan fungsi kognitif, terutama pada populasi
penduduk usia lanjut.]9 Dengan memperlambat
progresivitas penyakit, maka pasien dengan
demensia Alzheimer tetap dapat mempertahankan
kapasitas fungsional dan kemandiriannya seoptimal
mungkin dalam kurun waktu yang lama. Kondisi ini
tentunya akan menurunkan beban ekonomi, sosial,
dan psikologis bagi keluarga pengasuhnya dan
sekaligus menurunkan biaya pelayanan Kesehatan
yang ditangguang oleh pemerintah.

Patofisiologi demensia Alzheimer

Sebagai penyakit yang bersifat kronik
progresif, demensia Alzheimer memiliki 3 tahapan
penyakit: tahap preklinik, mild cognitive
impairment, dan demensia. Lama waktu yang
dibutuhkan untuk terjadinya progresivitas dari satu
tahap ke tahap berikutnya sangat bervariasi dan
dipengaruhi oleh banyak faktor, antara lain faktor
usia, genetik, dan faktor-faktor risiko vaskuler.
Mutasi autosomal dominan pada gen amyloid
precursor protein (APP), presenilin | (PSI), dan
presenilin 2 (PS2) merupakan predisposisi genetic
utama untuk demensia Alzheimer yang memiliki
onset usia lebih muda, sedangkan polimorfisme gen
APOE4 merupakan faktor predisposisi genetic
untuk demensia Alzheimer usia lanjut.20 Pada
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tahun 2020, Livingston melaporkan faktor-faktor
risiko untuk terjadinya demensia Alzheimer, antara
lain Tingkat pendidikan yang rendah, hipertensi,
gangguan pendengaran, merokok, obesitas, depresi,
inaktivitas fisik, diabetes melitus, kontak sosial yang
kurang, konsumsialkohol, cederakepala, dan polusi
udara.2 | Berbagai faktor-faktor risiko diatas saling
berinteraksi  untuk  menimbulkan  proses
neurodegenerative di otak.

Terdapat 3 tanda utama dari proses
neurodegenerative di otak yang bersifat khas untuk
demensia Alzheimer, yaitu deposisi protein
Amyloid beta |-42, fosfoforilasi protein tau, dan
deposisineurofibrillary tangles (NFT) pada populasi
neuron kolinergik yang berperan penting untuk
mengemban fungsi kognitif.22 Proses
neurodegeneratif yang terjadi di hipokampus, akan
menyebabkan terganggunya fungsi memori dan
belajar.  Proses neurodegenerative tersebut
sebenarnya sudah terjadi sejak usia muda
diestimasikan sekitar 20 tahun sebelum munculnya
gejala  klinis demensia Alzheimer.23 Dengan
demikian, ketiga proses neurodegenerative
tersebut potensial untuk dijadikan target terapi
dalam pengembangan obat baru.

Protein amyloid beta | -42 merupakan hasil
pemotongan dariamyloid precursor protein (APP)
melalui jalur amiloidogenik pada membran sel
neuron.24 Pada kondisi normal, APP mengalami
pemotongan melalui jalur non-amiloidogenik oleh
enzim a-sekretase dan y-sekretase. Pada kondisi
abnormal, misalnya karena predisposisi genetik,
APP masuk dalam jalur metabolisme amiloidogenik
dan mengalami pemotongan oleh enzim -
secretase dan Y-sekretase untuk menghasilkan
amyloid beta |-42 yang bersifat patologis. Amyloid
beta 1-42 yang terbentuk akan mengalami deposisi
membentuk plak amyloid di sisi luar sel neuron
kolinergik yang bersifat toksik terhadap sel neuron
kolinergik tersebut. Akibatnya, deposisiabnormal
beta amyloid |-42 tersebut akan menyebabkan
terjadinyastress oksidatif dan neuroinflamasi, suatu
proses yang menyebabkan terjadinya kematian pada
populasi neuron kolinergik tersebut.25

Stres oksidatif dan neuroinflamasi yang
diinduksi oleh deposisi abnormal amyloid beta [-42
dalam sel neuron kolinergik tersebut diatas
ternyata juga memiliki dampak patologis lainnya,
yaitu terjadinya fosforilasi protein tau. Protein tau
merupakan suatu microtubule-associated protein

(MAP) pada populasi neuron kolinergk yang
memiliki peran  penting untuk mengikat
mikrotubulus agar tetap stabil sehingga bisa
digunakan sebagai sarana transportasi protein-
protein penting dari badan sel neuron menuju
akson dan arah sebaliknya.26 Protein-protein tau
yang terfosforilasi secara berlebihan tersebut
selanjutnya akan lepas dari mikrotubulus yang
diikatnya dan membentuk badan inklusi yang
disebut dengan neurofibrillary tangles (NFT).
Karena NFT yang terbentuk bersifat patologis dan
mampu menginduksi terjadinya stress oksidatif,
maka deposisi NFT tersebut akan memperberat
stress oksidatif dan neuroinflamasi yang sudah
terjadi sebelumnya akibat deposisi plak amyloid
beta 1-42.24

Peran Omega 3 dalam
memperlambat progrevitas
demensia Alzheimer

Omega-3, terutama eicosapentaenoic acid
(EPA) dan docosahexaenoic acid (DHA)
merupakan bentuk polyunsaturated fatty acid
(PUFA) yang secara fisiologis memiliki peran
penting dalam berbagai fungsi seluler.4,27 Asam
lemak ini terutama ditemukan terkandung di dalam
organisme-organisme laut. Penelitian-penelitian
terdahulu lebih banyak melakukan uji kandungan
omega-3 pada berbagai jenis ikan laut, meskipun
berbagai biota laut lainnya,9-11 seperti bulu babi
juga memiliki kandungan yang cukup tinggi untuk
asam lemak tersebut.l2,l3 Asam lemak omega-3
ini termasuk dalam golongan asam amino esensial,
dimanaproses sintesisnyahanyabisa dilakukan oleh
oerganisme-organisme laut. Tubuh manusia
memiliki kemampuan terbatas dalam mensintesis
omega-3 PUFA dari prekursornya, yaitu a-linoleic
acid (ALA), namun precursor tersebut tidak bisa
disintesis dalam tubuh manusia dan umumnya
diperoleh melalui konsumsi sayur-sayuran dan
kacang-kacangan.28

Beberapa bukti ilmiah menunjukkan adanya
potensi asam lemak omega-3 dalam menghambat
progresivitas penyakit-penyakit neurodegeneratff,
misalnya pada penyakit demensia Alzheimer4
Sejumlah studi epidemiologi juga menunjukkan
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bahwa konsumsi omega-3, yaitu EPA dan DHA,
berhubungan dengan penurunan risiko untuk
terjadinya demensia Alzheimer.5-7 Hasil penelitian
preklinik pada mencit sebagai hewan model
demensia Alzheimer juga menunjukkan bahwa
omega-3, terutama DHA, bersifat protektif untuk
terjadinya demensia Alzheimer. DHA
dipertimbangkan memiliki peran lebih dominan
dalam  menghambat progresivitas demensia
Alzheimer karena asam lemak ini menyusun >90%
dari seluruh asam lemak omega-3 dan merupakan
10 — 20% dari jumlah lemak total di otak.

Saat ini dapat diidentifikasi 3 mekanisme
kerja terkait peran protektif DHA terhadap
progresivitas demensia Alzheimer dari berbagai
literatur, yaitu melalui aktivitas anti-inflamasi, anti-
amiloidogenik, dan plastisitas neuron. Aktivitas
anti-inflamasi yang dimiliki oleh DHA dapat
menurunkan respon inflamasi yang diinduksi oleh
deposisi plak amyloid beta.8 Peran anti-
amiloidogenik DHA berkaitan dengan peran inhibisi
asam lemak tersebut terhadap aktivitas enzim B-
sekretase dan Yy-sekretase pada jalur amiloidogenik
dari metabolisme APP.4 Penelitian preklinik pada
hewan coba mencit yang dikerjakan oleh Xiau et al.
menunjukkan bahwa DHA mampu menurunkan
deposisi amyloid beta dan memperbaiki gangguan
kognitif pada hewan coba tersebut.29 Terakhir,
DHA dalam jaringan otak dapat mengalami
konversi menjadi synaptamide yang mampu
menunjang neuroplastisitas otak, diantaranya
adalah dengan merangsang pertumbuhan neurit,
synaptogenesis, dan aktivitas sinaptik neuron
glutamatergic pada  populasi neuron di
hippocampus.30 Perangsangan synaptogenesis oleh
DHA dapat terjadi, mengingat asam lemak ini di
terminal sinaptik terintegrasi dengan
fosfatidiletanolamin, fosfatitilserin, dan
fosfatidilkolin.

Bulu babi (sea urchin) sebagai
sumber omega 3
Obat-obatan  untuk ~ memperlambat

progresivitas demensia Alzheimer yang ada saat ini
dan telah memiliki bukti klinis adalah obat golongan

kolinesteraseinhibitor (donepezil, rivastigmine, dan
galantamine) dan obat penghambat reseptor
NMDA (memantine).3 Berdasarkan bukti klinis,
obat-obat tersebut memiliki efek klinis yang
bermakna jika diberikan jika pasien sudah masuk
pada tahap demensia, sedangkan pada tahap mild
cognitive impairment (MCI), obat-obat tersebut
masih belum diindikasikan untuk diberikan. Dengan

demikian, obat-obat tersebut memiliki
keterbatasan dalam kaitannya dengan waktu
pemberian. Mengingat  penyakit demensia

Alzheimer bersifat progresif dan proses patologis
sebenarnya bisa dihambat sebelum pasien masuk
dalam tahap demensia, maka penghambatan proses
patologis pada tahap MCI merupakan target
potensial untuk pengembangan obat baru.
Terdapatnya berbagai laporan efek samping dari
penggunaan obat-obat tersebut juga menunjuklan
pentingnya upaya penemuan dan pengembangan
obat baru untuk terus dilakukan.

Di dalam organisme laut sebagai sumber
omega-3 yang dikonsumsi sehari-hari, asam lemak
omega-3 dapat ditemukan terlarut dalam 2 bentuk
senyawa, yaitu dalam senyawa trigliserida dan
fosfolipid. Asam lemak omega-3 yang terkandung
dalam organisme laut umumnya dalam fosfolipid.
Didalam darah sirkulasi, bentuk fosfolipid lebih
efektif dalam mengirimkan omega-3 masuk kedalam
otak dibandingkan bentuk trigliserida. Omega-3
yang terkandung dalam fosfolipid ini memiliki
aktivitas vital pada level seluler di jaringan otak,
diantaranya adalah turut menjaga homeostasis
membran sel neuron, sebagai ligand untuk faktor
transkripsi yang berpengaruh terhadap ekspresi
gen, dan meregulasi respon inflamasi di otak.28
Seperti yang telah disampaikan sebelumnya
penelitian-penelitian sebelumnya yang
menginvestigasi kandungan omega-3 dan efek
terapeutiknya pada penyakit demensia Alzheimer,
lebih banyak dilakukan pada berbagai spesies ikan
laut. Di pihak lainnya, beberapa biota laut yang
relatif mudah untuk diperoleh, misalnya bulu babi
(sea urchin) yang banyak ditemukan di pesisir
pantai, juga diketahui memiliki kandungan omega-3

yang tinggi.
Bulu babi (sea urchin) merupakan
invertebrata yang termasuk dalam filum
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Echinodermata yang berada di pesisir pantai yang
memiliki ~ senyawa-senyawa potensial untuk
digunakan dalam pengembangan obat baru.|2 Bulu
babi, baik dalam telur maupun badannya, memiliki
kemampuan untuk melakukan biosintesis PUFA
omega-3 melalui aktivitas berbagai enzim
desaturase  yang  dimilikinya.13  Penelitian
sebelumnyamenunjukkan bahwakandungan omega
3 dan fosfolipid dalam telur (caviar) bulu babi cukup
tinggi, bahkan setelah disimpan dalam suhu -2°C
sampai dengan -6°C selama 6 bulan.31 Dengan
demikian, perlu dipertimbangkan agar potensi bulu
babi sebagai sumber asam lemak omega-3 untuk
pengembangan obat-obatan yang ditujukan untuk
menghambat progresivitas demensia Alzheimer
untuk dioptimalkan.

KESIMPULAN

Asam lemak omega 3, terutama DHA,
merupakan senyawa yang dapat dipertimbangkan
untuk dikembangkan sebagai obat untuk
menghambat progresivitas penyakit demensia
Alzheimer. Pertimbangan ini didukung dengan
berbagai literatur yang mengajukan beberapa
kemungkinan mekanisme kerjaperan proteksi asam
lemak tersebut terhadap fungsi kognitif pada
penderita demensia Alzheimer. Berbagai literatur
menunjukkan bahwa bulu babi merupakan biota
laut yang dapat digunakan sebagai kandidat sumber
asam lemak omega-3. Hal ini mengingat
ketersediaannya yang luas di perairan laut dan
kemampuan biota tersebut dalam melakukan
biosintesis omega-3.
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