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Abstrak 

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan penyebab kematian ke-5 di dunia dan menjadi 

penyebab kematian ke-6 di Indonesia. Sedangkan penyakit kardiovaskular menjadi salah satu 

penyebab utama kematian baik di negara maju maupun berkembang, termasuk Indonesia. Dalam 

patogenesis PPOK diketahui bahwa enzim matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) yang dilepaskan oleh 

makrofag alveolar dapat menyebabkan hipersekresi mukus, sehingga terjadi penyempitan saluran 

pernapasan dan keterbatasan aliran udara. Enzim MMP-9 ini ternyata memiliki hubungan dalam 

meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular, diketahui bahwa enzim MMP-9 mendegradasi matriks 

ekstraselular pada pembuluh darah, sehingga menimbulkan aterotrombosis yang merupakan penyebab 

tersering terjadinya penyakit kardiovaskular. 
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Abstract 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the 5th leading cause of mortality in the world and 

the 6th in Indonesia. While cardiovascular disease is one of the major causes of mortality in developed 

and developing countries, including Indonesia. In COPD pathogenesis, it is known that matriks 

metaloproteinase-9 enzyme (MMP-9) which is released by alveolar macrophages could cause mucus 

hypersecretion followed by narrowing of airway and limitation of airflow. Furthermore, MMP-9 

enzyme appeared to having a correlation with the increasing risk of cardiovascular disease, it has 

been known that MMP-9 enzyme also degrades the extracellular matriks into the blood vessel causing 

atherothrombotic which is the most common cause of cardiovascular disease. 
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Pendahuluan 

 

Dewasa ini perhatian masyarakat, terhadap 

penyakit paru semakin kurang sehingga kasus 

yang berkaitan terhadap penyakit respirasi 

semakin meningkat. Salah satu penyakit 

respirasi yang paling banyak ditemui adalah 

penyakit paru obstruktif kronik (PPOK). 

Menurut World Health Organization (WHO), 

PPOK merupakan penyebab kematian ke-5 di 

seluruh dunia dan penyebab kematian ke-6 di 

Indonesia.1 Sedangkan penyakit 

kardiovaskular saat ini merupakan salah satu 

penyebab utama dan pertama kematian di 

negara maju dan berkembang, termasuk 

Indonesia.2 Pada tahun 2010, secara global 

penyakit ini akan menjadi penyebab kematian 

pertama di negara berkembang, menggantikan 

kematian akibat infeksi. Diperkirakan bahwa 

di seluruh dunia, penyakit kardiovaskular pada 

tahun 2020 menjadi pembunuh pertama 

tersering yakni sebesar 36% dari seluruh 

kematian, angka ini dua kali lebih tinggi dari 

angka kematian akibat kanker.2 Adanya risiko 

penyakit kardiovaskular pada pasien PPOK 

yang melalui peranan enzim matriks 
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metaloproteinase merupakan prediktor utama 

yang perlu diketahui oleh tenaga medis.3 

 

Peran Enzim MMP-9 terhadap PPOK 

 

Penyakit paru obstruktif kronik merupakan 

penyakit dengan karakteristik keterbatasan 

saluran pernapasan yang tidak sepenuhnya 

reversibel, yang berhubungan dengan respon 

inflamasi paru abnormal dan progresif 

terhadap gas atau partikel yang berbahaya.1,4 

Hubungan PPOK dengan berbagai zat 

pencetus yaitu rokok, asap kendaraan 

bermotor, asap industri tampak pada aktivasi 

makrofag. Aktivasi makrofag akan 

melepaskan mediator inflamasi seperti tumor 

necrosis factor (TNF alfa), interleukin (IL-8), 

dan monocyte chemotaxis peptide. Makrofag 

alveolar juga melepaskan enzim elastolitik, 

yaitu matriks metaloproteinase (MMP-2), 

(MMP-9), (MMP-12), dan katepsin. Enzim 

elastolitik pada pasien PPOK dikeluarkan oleh 

makrofag alveolar, terutama MMP-9. Hal 

inilah yang menyebabkan terjadinya 

penyempitan saluran pernapasan dan 

keterbatasan aliran udara karena hipersekresi 

mukus. Pelepasan enzim MMP-9 

menyebabkan enzim elastolitik melepaskan 

transforming growth factor (TGF alfa) dan 

cytokine transforming growth factor (CTGF).5 

Pelepasan TGF alfa mengaktivasi epidermal 

growth factor receptor (EGFR), yang dapat 

merangsang terjadinya hipersekresi mukus, 

yang dapat menjadi salah satu indikator pada 

PPOK.4-6 

 

Hubungan Enzim Matriks 

Metaloproteinase pada PPOK terhadap 

Penyakit Kardiovaskular 

 

Aterotrombosis merupakan suatu 

kelainan dinding pembuluh darah yang sering 

kali menjadi penyebab penyakit 

kardiovaskuler dan serebrovaskular, yang 

berakibat fatal. Hal ini terjadi akibat adanya 

trombus yang terlepas dari dinding yang 

mengalami lesi, sehingga menyumbat lumen 

pembuluh darah yang lebih sempit.  

Aterotrombosis berawal dari rusaknya 

endotelium pembuluh darah, sehingga leukosit 

akan menempel pada endotelium dan 

mengeluarkan sejumlah sitokin dan kemokin 

yang memicu proses inflamasi, sehingga 

terjadi proliferasi sel otot polos dan juga 

terjadi penimbunan lemak yang kemudian 

membentuk plak (ateroma yang terbungkus 

oleh kapsula fibrosa). Pada perkembangan 

selanjutnya kapsula fibrosa yang membungkus 

ateroma akan rusak oleh enzim matriks 

metaloprotease (MMP) yang dihasilkan oleh 

mediator inflamasi. Plak yang pecah kemudian 

akan menjadi trombus yang pada akhirnya 

menyumbat lumen pembuluh darah yang lebih 

sempit.
 

 

 

 

 

Gambar 1. Proses Pembentukan Plak.
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Plak yang rentan pecah biasanya 

mengandung ateroma yang besar dan kaya 

akan lipid pada intinya, serta memiliki kapsula 

fibrosa yang tipis dengan kandungan kolagen 

dan sel otot polos yang jarang.8 Rupturnya 

plak disebabkan karena lemahnya struktur 

dinding pembuluh darah. Struktur dan fungsi 

pembuluh darah ditunjang oleh matriks 

ekstraselular yang terdiri atas fibronektin, 

kolagen, elastin, proteoglikan, laminin, dan 

lain-lain. Begitu juga kapsula fibrosa yang 

membungkus plak, juga terdiri atas matriks 

ekstraselular.9 

Matriks ekstraselular berperan dalam 

terjadinya aterotrombosis dan komplikasi 

trombotik. Matriks ekstraselular didegradasi 
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oleh beberapa matriks metaloprotease 

terutama MMP 9. Apabila terjadi 

ketidakseimbangan dalam sintesis dan 

degradasi matriks ekstraselular ini maka akan 

menyebabkan terjadinya gangguan. Degradasi 

yang berlebih akan menyebabkan terjadinya 

aterotrombosis yang kemudian berakhir pada 

penyakit kardiovaskular dan juga penyakit 

serebrovaskular.10 Matriks metaloprotease 

(MMP) berperan dalam mendegradasi matriks 

ekstraselular, sedangkan tissue inhibitor 

metaloprotease (TIMP) dalam tubuh berperan 

dalam menghambat kerja MMP, sehingga 

terjadi homeostasis dalam struktur dan fungsi 

dinding pembuluh darah. Ketidakseimbangan 

antara MMP dan TIMP dapat menyebabkan 

terjadinya aterotrombosis. Matriks 

Metaloproteinase dapat menjadi biomarker 

karena ditemukan dalam konsentrasi yang 

tinggi pada orang yang menderita penyakit 

kardiovaskular seperti CAD, dan juga pada 

penyakit serebrovaskular.10 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Bagan Pembentukan Aterotrombosis melalui Peran Enzim MMP.
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Matriks Metaloproteinase 

diklasifikasikan berdasarkan spesifisitas 

substrat dan domain transmembran. Terdapat 

MMP gelatinase, kolagenase, stromelysin, dan 

tipe membran. Untuk aktivasi MMP 

diperlukan proses proteolitik dan beberapa 

serin protease, terutama plasmin. Matriks 

Metaloproteinase yang paling berperan dalam 

regulasi komposisi matriks vaskular adalah 

MMP kolagenase dan gelatinase. Kolagenase 

terdiri atas MMP 1, 8, dan 13 yang bekerja 

pada kolagen tipe 1 dan 3. Sedangkan 

gelatinase terdiri atas MMP 2, 9, dan 12 yang 

bekerja pada kolagen tipe 4, kolagen 

interstitial, elastin, fibronektin, dan komponen 

matriks lainnya lihat Tabel 1 dan 2.3,11 
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Tabel 1. Myocardial Matriks Remodeling and Matriks Metaloproteinases3,11 

 

Polymorphisms in several MMP promoter sequences have been identified from clinical studies, and the more 

common variants are outlined on the left. These polymorphisms often entail a single base pair substitution 

within the promoter locations as indicated. The biological effects and any clinical associative data associated 

with these MMP promoter variants have been summarized. The references in which these data were extracted 

are shown. 

 

Tabel 2. Representative MMP classes identified in the myocardium3,11 

 

 
Kolagenase berperan dalam 

pembentukan ekstraselular matriks (ECM) 

sebaliknya gelatinase berperan dalam 

mendegradasi ECM. Gelatinase MMP 2, 9, 

dan 12 merupakan kunci dari terjadinya 

aterotrombosis. Namun MMP 9 memegang 

peranan paling besar karena adanya 

peningkatan MMP 9 yang lebih signifikan dari 

MMP 2 pada orang dengan kebiasaan 

merokok.12 Selain itu literatur lain juga 

menyebutkan bahwa produksi MMP 2 jauh 

lebih rendah pada MMP 9.13 Hal ini 

menjadikan MMP 9 sebagai biomarker yang 

lebih sensitif untuk menentukan faktor resiko 

terjadinya aterotrombosis. 

Matriks Metaloproteinase 9 

merupakan family zinc-dependent dengan 

berat molekul 92 kd, disebut juga sebagai 

gelatinase B atau kolagenase tipe 4.14 Matriks 

Metaloproteinase 9 dihasilkan oleh neutrofil, 

fibroblast, dan makrofag pada proses 

peradangan. Matriks Metaloproteinase 9 

berperan dalam memotong ECM yang 

berperan dalam menjaga kekuatan dari kapsula 

fibrosa, apabila dihancurkan oleh MMP 9 

maka terjadilah ruptur plak.15 Selain itu MMP 

9 juga memengaruhi pelepasan sejumlah 

sitokin, kemokin, growth factor, dan molekul 

adhesi yang memicu terjadinya migrasi sel dan 

proliferasi sel, sehingga terjadi remodelling 

dinding pembuluh darah.16-18  
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Kesimpulan 

 

Dalam patogenesis PPOK diketahui bahwa 

enzim matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) 

yang dilepaskan oleh makrofag alveolar, 

memiliki hubungan dalam meningkatkan 

risiko penyakit kardiovaskular. Enzim MMP-9 

mendegradasi matriks ekstraselular yang 

bertugas menjaga kekuatan kapsula fibrosa 

pada pembuluh darah dan melepaskan sitokin, 

kemokin, growth factor, dan molekul adhesi, 

sehingga menyebabkan remodelling pembuluh 

darah dan menginduksi aterotrombosis, yang 

merupakan penyebab tersering terjadinya 

penyakit kardiovaskular. 
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