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RINGKASAN

Banyak penelitian termasuk systematic review dan meta-analysis menyatakan
kekurangan LCPUFAs berkaitan erat dengan kelahiran prematur dan bayi berat lahir
rendah (BBLR) yang merupakan determinan kejadian stunting. Cukup LCPUFAs dapat
memodifikasi luaran kehamilan dengan memperbaiki asam lemak darah, profil lipid dan
apo-lipoprotein. Ironisnya studi tentang LCPUFAs pada ibu hamil di Indonesia dan
Negara berkembang lainnya termasuk jarang.

Ditemukan sebanyak tiga literature berkaitan dengan LCPUFA dan FADS pada kelompok
ibu hamil dan dua literature pada kelompok anak. Temuan studi ini menegaskan masih
kurangnya studi yang mengamati kaitan LCPUFA dan FADS di Indonesia khususnya dan
Negara berkembang umumnya.

Kata Kunci: LCPUFAs, FADS, Kehamilan, Luaran lahir, balita
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BAB 1. PENDAHULUAN

Indonesia merupakan penyedia ikan terbesar di Asia Tenggara tetapi berbanding terbalik
dengan tingkat konsumsi ikan penduduknya'?. Hal ini membuat sebagian besar
penduduk terlebih lagi kelompok rentan seperti ibu hamil beresiko tinggi kekurangan
asam lemak rantai panjang ganda (long chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFAS)
dimana ikan merupakan sumber yang baik3. Banyak penelitian termasuk systematic
review dan meta-analysis menyatakan kekurangan asam lemak rantai panjang ganda
(long chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFAs) selama kehamilan berkaitan erat
dengan luaran lahir yang buruk seperti kelahiran prematur dan bayi berat lahir rendah
(BBLR)3° yang merupakan determinan kejadian stunting. LCPUFAs dapat memodifikasi
luaran kehamilan melalui perubahan pada asam lemak darah, profil lipid dan apo-
lipoprotein®-2.

Selain itu, studi saat ini juga mempertimbangkan faktor genetik seperti variant enzim
FADS (fatty acid desatures) yang berperan dalam memodifikasi asam lemak darah.
Banyak studi menunjukkan ibu dengan minor allele FADS tidak efisien dalam konversi
substrat omega 3 (asam linolenat) menjadi omega 3 rantai panjang ganda®*! sehingga
ibu sangat beresiko kekurangan LCPUFAs. Kondisi ini dikhawatirkan juga ditransfer
placenta ke janin. Studi menunjukkan bahwa konsentrasi asam lemak ibu menentukan
transfer placenta yang kemudian memprogram kadar dan komposisi asam lemak pada
janin dan bayi'?, tingkat kognitif’, dan respon alergi bayi'?.

Hanya saja studi di atas banyak dilakukan di Negara maju sedangkan studi di Negara
berkembang terutama di Indonesia masih amat langkah. Apalagi beberapa studi
mengungkapkan bahwa hubungan varian FADS, status LCPUFA selama kehamilan dan
luaran kelahiran juga mungkin dipengaruhi oleh etnis'#-¢ dan kondisi lainnya seperti
sosio-ekonomi dan keadaan lingkungan®. Artinya temuan bisa berbanding terbalik pada
etnis yang berbeda karena variant FADS yang berbeda sedangkan studi di Negara maju
sebagian besar dilakukan pada ras kaukasian.

Oleh karena itu, review ini disusun untuk menyediakan ulasan mengenai studi terkait
variant genetik FADS dan LCPUFAs terutama pada masa kehamilan dan anak di bawah
dua tahun (Baduta) di Indonesia. Diharapkan ulasan ini dapat mendorong peneliti dalam
melakukan studi yang berkontribusi dalam menyingkap permasalahan asam lemak
esensial bagi kelompok rentan terutama ibu dan anak di Indonesia.
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BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

Asam lemak rantai panjang ganda (long chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFAS)
termasuk asam lemak esensial yang harus didapatkan dari makanan sehari-haril’.
LCPUFAs dapat diperoleh dari nabati seperti kacang pohon (kenari, mede)”!8 dan
hewani seperti ikan laut dan olahannya. Tetapi, asam lemak sumber nabati dalam bentuk
utama seperti ALA (alpha linolenic acid) dan LA (linolenic acid) perlu dikonversi dengan
serangkaian proses desaturasi dan elongasi'®?°. FADS (fatty acid desaturases)
merupakan enzim yang bertindak dalam menambah ikatan ganda sedangkan ELOVL
(elongases) berperan dalam menambah rantai karbonnya!®2921, Lain lagi dengan asam
lemak dari hewani, bentuknya sudah tersedia seperti EPA (eicosapentanoic acid) dan
DHA (docosahexaenoic acid) sehingga mudah diserap oleh tubuh. Mudahnya ALA dan
LA adalah prekursor sedangkan EPA dan DHA ialah produk seperti disajikan pada
gambar di bawah ini:
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Gambar 1. Tahapan konversi prekursor omega 3 (ALA) menjadi produk (EPA, DHA) yang
mudah diserap. Sumber Gambar: Bousquet dkk?®

Banyak penelitian termasuk systematic review dan meta-analysis menyatakan
kekurangan asam lemak rantai panjang ganda (long chain polyunsaturated fatty acids,
LCPUFAs) berkaitan erat dengan kelahiran prematur dan bayi berat lahir rendah
(BBLR)*® yang merupakan determinan kejadian stunting. Cukup LCPUFAs dapat
memodifikasi luaran kehamilan dengan memperbaiki asam lemak darah, profil lipid dan
apo-lipoprotein®-,
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BAB Ill. METODOLOGI

Pencarian literature dilakukan untuk studi yang terakses pada basis data PubMed dengan
kata kunci: ((FADS) AND (pregnancy)) AND (birth outcome)) AND (fatty acid) untuk studi
pada ibu hamil dan ((FADS) AND (infant)) AND (birth outcome)) AND (fatty acid untuk
studi pada balita. Birth outcome yang diamati ialah berat (BB), panjang (PB) dan lingkar
kepala saat lahir ataupun indeks dari ukuran tersebut seperti indeks massa tubuh (z-skor
menurut umum dari BB dibagi kuadrat PB dalam meter). Adapun pada balita yang diamati
ialah studi yang berkaitan dengan aktivitas enzim desaturase yang dinilai dari rasio
produk dan precursor LC-PUFA. Analisis yang dilakukan dilakukan secara naratif dari
temuan literature yang dikumpulkan. Analisis pertama dilakukan untuk kelompok ibu
hamil kemudian dilanjutkan dengan analisis studi pada anak.

Table 1. Research Outline

Bulan

Activities 112/3|4|5/6|7|8|9]|10|11 |12
Preparation

Permission & ethical approval
Review Papers

Writing

Reporting
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BAB IV HASIL

Tabel 1 menyajikan studi yang berhasil diakses dan diulas. Secara garis besar ada tiga
studi yang dilakukan di Negara berkembang berdasarkan kategori World Bank. Walaupun
satu Negara yaitu Cina dalam beberapa referensi menyebutkan termasuk Negara maju

tetap dimasukkan dalam analisis.

Tabel 1. Asam lemak ibu hamil dan luaran lahir di Negara berkembang

Negara Penulis Metode Temuan
Seychelles | Yeates Studi longitudinal e LC-PUFA dan MeHg bukan
dkk Ibu sehat usia | determinant UL
(2020)# | kehamilan 28 minggu | ¢ Bayi dari Ibu dengan heterozigot
n= 1236 ibu dan bayi FADS1 (GG vs TT, TC vs CQC),
Paparan: total asam | FADS1-FADS2 (Tdel vs Deldel)
lemak rantai panjang | memiliki lingkar kepala lebih besar
PUFA [LC-PUFA] | « Bayi dari ibu dengan homozigot
(gula darah sewaktu), | minor allele FADS1 (GG vs CC)
FADS1  (rs174537, | |ebih besar berat lahirnya
rs174561), FADS1-
FADS2  rs3834458,
FADS rs174575
Luaran 1: LC-PUFA
ukuran lahir  (UL),
dikontrol MeHg
Luaran 2 2: FADS and
UL
Analisis: Regresi
India Joshi dkk | Ibu hamil (n= 75, 25- | ¢ Alph-linolenat secara bermakna
(2019)%2 | nya vegetarian), | lebih rendah pada kelompok
Paparan: vegetarian
LCPUFA Dietary | ¢ Ekspresi FADSL1 lebih besar pada
intake, plasma kelompok vegetarian
FADS1, FADS2, | ¢« Ekspresi FADS1 pada bayi dari
luaran: kelompok vegetarian tidak
Berat lahir terganggu
China Ping dkk | Studi longitudinal e Suplementari DHA pada ibu
(2022)?4 | n= 1050 ibu dan bayi berkaitan dengan IMT lebih rendah
pada bayi baru lahir
e Kadar DHA dan rasio DHA/EPA
lebih rendah kolostrum dari ibu
dengan effective A allele FADS1
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(rs174448) dan konsumsi DHA dan
PUFA yang tinggi

Tabel 2 menyajikan studi kaitan LCPUFA dan FADS di Indonesia.

Tabel 2. LCPUFA dan FADS pada anak balita di Indonesia

Negara Penulis Metode Temuan
Indonesia | Tanjung Potong lintang | ¢ Hubungan vyang bermakna untuk
dkk dari studi RCT precursor PUFA dan produknya pada
(2018)%° n = 390 bayi| varian umum FADS
sehat (190 bayi | ¢ Kadar ARA dan DHA lebih tinggi pada
perempuan) arteri umbilikal
Variabel: ~ Cord | « Mayor allele di populasi Eropa adalah
plasman-6 dann- | minor allele di studi ini
3, 18 FADS | . Bayi Indonesia dengan minor alleles
genes lebih rendah kadar precursor (LA dan
ALA) dan lebih tinggi produk (DGLA dan
ARA), dan rasio DGLA/LA, ARA/DGLA,
dan  ARA/LA (indikasi aktivitas
desaturase yang tinggi)
Indonesia | Fahmida | Potong lintang | ¢ Bayi dengan minor allele FADS
dkk dari RCT berkaitan dengan kadar ARA yang lebih
(2015)% Bayi usia 12-17 | tinggi
bulan
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BAB V. PEMBAHASAN

Variant genetik enzim FADS (fatty acid desatures) berperan dalam modifikasi asam
lemak darah ibu hamil. Banyak studi di negara maju menunjukkan ibu dengan minor allele
FADS tidak efisien dalam konversi substrat omega 3 (asam linolenat) menjadi omega 3
rantai panjang ganda®-*! sehingga ibu beresiko tinggi kekurangan LCPUFAs. Kondisi ini
dikhawatirkan juga ditransfer placenta ke janin.

Studi menunjukkan bahwa konsentrasi asam lemak ibu menentukan transfer placenta
yang kemudian memprogram kadar dan komposisi asam lemak pada janin dan bayi'?,
kognitif’, dan respon alergi bayi*2.

Secara garis besar beberapa studi mendukung adanya ‘pengaruh’ modifikasi variant
genetik FADS pada hubungan status LC-PUFA ibu terhadap kadar LC-PUFA, ukuran
lahir bayi dan kolostrum ASi. Studi pada 1236 ibu hamil di Negara Seychelles
menunjukkan bayi dari ibu dengan homozygote minor allele FADS2 berkaitan dengan
berat badan bayi yang lebih besar. Sebaliknya ibu dengan heterozygote FADS1
(rs174537, rs174561) dan FADS1-FADS2 (rs3834458) minor allele berkaitan dengan
lingkar kepala yang lebih besar. Hal ini diduga karena ibu dengan cenderung kurang
efisien dalam konversi LC-PUFA dibandingkan pada ibu dengan homozigot dan mayor
allele. Lebih menarik lagi, walau tidak bermakna, terdapat kecenderungan status LC-
PUFA ibu memodifikasi hubungan FADS dengan lingkar kepala bayi. Dimana pada ibu
dengan homozigot minor allele rs3834458 cenderung memiliki lingkar kepala bayi yang
lebih rendah pada status serum EPA dan DHA nya tinggi.

Studi pada ibu hamil di India dengan sampel yang kecil menunjukkan adanya
peningkatan ekspresi genetik enzim FADS pada ibu vegetarian. Walau kadar plasma ALA
(sebagai prekursor) lebih rendah pada kelompok ibu vegetarian, tidak ada perbedaan
yang bermakna pada produk LC-PUFA yaitu AA dan DHA pada antar kedua kelompok.
Juga tidak terdapat perbedaan berat lahir pada kedua kelompok ibu. Studi ini
mengindikasikan adanya adaptasi ekspresi FADS pada kelompok ibu vegetarian
sehingga tidak kadar LC-PUFA pada bayi tetap dipenuhi.

Penelitian Ping dkk menunjukkan adanya interaksi varian genetik pada hubungan
suplementasi DHA ibu dengan kadar LC-PUFA kolostrum. Selain itu, suplementasi DHA
selama kehamilan trimester pertama dan kedua berkaitan dengan IMT bayi yang lebih
rendah dan peningkatan yang bermakna untuk rasio DHA/ALA, DHA/EPA, dan total
omega 6 dan omega 3.

Di Indonesia, baru ditemukan dua studi tentang variant genetik FADS yang melibatkan
sampel balita?>?6 dan belum ada studi pada kelompok ibu hamil. Studi Fahmida dkk
melaporkan tingginya konsentrasi asam lemak arakidonat pada bayi 12-17 bulan dengan
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minor allele FADS. Studi Tanjung dkk melaporkan hal yang serupa tetapi dengan temuan
yang lebih baik dimana bayi dengan minor allele FADS berkaitan dengan rendahnya
prekursor dan tingginya produk dari omega 3. Hal ini mengindikasikan tingginya aktivitas
FADS pada bayi di Indonesia. Kedua studi ini juga menunjukkan adanya peran variant
genetik dalam modifikasi status LC-PUFA pada kelompok balita.
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BAB VI. PENUTUP

6.1 Kesimpulan

Variant genetic FADS memiliki peran dalam memodifikasi hubungan status LC-PUFA
selama kehamilan dengan luaran kehamilan terutama beberapa ukuran lahir dan juga
kolostrum ASI.

6.2 Saran

Temuan ini mengindikasikan perlunya studi serupa di Indonesia. Masih jarangnya studi
dapat menjadi inspirasi peneliti lain di Indonesia.
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