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Abstrak

Aterosklerosis merupakan masalah yang kronis dan progresif akibat respons inflamasi, stres oksidatif (OS), deregulasi lipid,
dan gangguan epigenetik. Kurkumin merupakan senyawa utama yang ada pada kunyit dan bertanggung jawab atas warna
kuning kunyit serta terkadung 50% pada kunyit. Kurkumin memiliki efek hipolipidemik bersama dengan aktivitas
antioksidan dan anti-inflamasi dan dapat berkontribusi untuk mengurangi kejadian aterosklerosis. Kandungan antioksidan
yang luar biasa dari kurkumin mengurangi peroksidasi lipid dan pembentukan oxLDL, dan akibatnya, mengurangi respons
peradangan serta perkembangan aterosklerosis. Studi lain menunjukkan bahwa kurumin dapat mengubah ekspresi gen
yang terkait dengan adhesi leukosit dan migrasi transendotelial dalam jaringan aorta dengan dimediasi oleh peningkatan
ekspresi inhibitor protein NF-kB (IkB) dan penurunan ikatan NF-kB dan aktivitas transkripsi setelah stimulasi dengan tumor
necrosis factor-a (TNF-a). Selain itu, dibuktikan bahwa kurkumin dapat menurunkan regulasi aktivasi toll-like receptor 4
(TLR4) yaitu sebuah reseptor yang mengenali pola molekul eksogen atau endogen dan memodulasi respon imun dan
inflamasi. Penghambatan TLR4 akan mengurangi aktivasi NF-kB dan produksi mediator proinflamasi, yang melindungi
terhadap atherogenesis. Peran kurkumin lainnya terhadap aterosklerosis adalah proliferasi dan migrasi sel otot polos
(SMC). Kurkumin adalah antioksidan yang dapat menjadi salah satu tatalaksana penyakit jantung koroner dikarenakan
mampu menekan pembentukan atersklerosis dan menurunkan kadar kolesterol dalam darah. Harapannya, kurkumin dapat
menjadi modalitas mutakhir dalam penatalaksanaan penyakit jantung koroner.
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Effect Of Curcumin As Coronary Heart Disease

Abstract

Atherosclerosis is a chronic and progressive problem due to the inflammatory response, oxidative stress (OS), lipid
deregulation, and epigenetic disorders. Curcumin is the main compound in turmeric and is responsible for turmeric yellow
and contains 50% of turmeric. Curcumin has a hypolipidemic effect along with antioxidant and anti-inflammatory, it can
contribute to reduce the incidence of atherosclerosis. The extraordinary antioxidant content of curcumin reduces lipid
peroxidation and oxLDL formation, and consequently, reduces the inflammatory response and the development of
atherosclerosis. Another study shows that curcumin can alter gene expression associated with leukocyte adhesion and
transendothelial migration in aortic tissue by increasing expression of NF-kB protein inhibitors (IkB) and decreasing NF-kB
bonds and transcription activity after stimulation with tumor necrosis factor-a (TNF-a). In addition, it is proven that
curcumin can regulate the activation of toll-like receptor 4 (TLR4), a receptor that recognizes exogenous or endogenous
molecular patterns and modulates immune and inflammatory responses. The role of other curcumin for atherosclerosis is
smooth muscle cell proliferation. Curcumin is an antioxidant that can be one of the management of coronary heart disease
due to be able to suppress the formation of atherosclerosis and reduce cholesterol levels in the blood. It is expected that
curcumin can be the first treatment for coronary heart disease.
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Pendahuluan

Penyakit  Jantung  Koroner  (PJK)
merupakan penyakit yang disebabkan oleh
aterosklerosis dan menjadi morbiditas dan
mortalitas utama di dunia. Proses

diabetes, kebiasaan merokok, obesitas,
aktivitas fisik yang kurang, hipertensi dan
intensitas."”

Prevalensi PJK didunia sangat tinggi,

aterosklerosis dapat dimulai dengan adanya
akumulasi lemak pada tunika intima dari arteri
untuk membentuk fatty streaks. Progresifitas
ditentukan oleh adanya faktor risiko seperti

menurut American Heart Association (AHA)
melaporkan bahwa angka kematian
keseluruhan dari PJK adalah 102,6/100.000.3
Menurut data Riskesdas 2013 menunjukkan
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prevalensi PJK di Indonesia berdasarkan
wawancara terdiagnosis dokter sebesar 0,5%
dan berdasarkan terdiagnosis dokter atau
gejala sebesar 1,5%. Menurut kelompok umur,
PJK paling banyak terjadi pada kelompok umur
65-74 tahun (3,6%) diikuti kelompok umur 75
tahun ke atas (3,2%), kelompok umur 55-64
tahun (2,1%) dan kelompok umur 35-44 tahun
(1,3%)." Selain itu, penyakit jantung koroner
dapat menyebabkan disabilitas massal yaitu
disability-adjusted life years (DALYs) yang
angkanya meningkat dari 85 juta DALYs pada
1990 menjadi sekitar 150 juta DALYs pada
2020.° Sehingga, resiko ini dapat
mengakibatkan  hilangannya  produktivitas
secara global. Saat ini, sedang dikembangkan
pengobatan secara herbal untuk mengurangi
angka kerjadi penyakit jantung koroner dengan
menggunakan kurkumin.

Isi

Aterosklerosis merupakan masalah yang
kronis dan progresif akibat respons inflamasi,
stres oksidatif (0S), deregulasi lipid, dan
gangguan epigenetik. Kelainan menjadi dasar
terjadinya penyakit kardivaskular seperti
penyakit jantung koroner, stroke iskemik,
hipertensi, dan penyakit arteri perifer, serta
dapat mengakibatkan kematian.®®
Hiperlipidemia merupakan prekusor terjadinya
aterosklerosis dikarenakan dapat menginduksi
peningkatan dan deposisi lipoprotein densitas
rendah teroksidasi (oxLDL) di daerah sub-
endotel.’

Kurkumin merupakan senyawa utama
yang ada pada kunyit dan bertanggung jawab
atas  warna kuning  kunyit."®™  Kunyit
mengandung 28% glukosa, 12% fruktosa, 8%
protein, 52% minyak atsiri yang terdiri 25%
keton seskuiterpen, 25% zingiberina dan 50%
kurkumin  berserta  turunannya. Berikut
disajikan struktur kimia dari kurkumin. Kunyit
sudah digunakan selama berabad-abad dalam
pengobatan berbagai penyakit seperti batuk,
ulkus diabetes, penyakit hati, gangguan
empedu, rematik, sinusitis dan anoreksia.'?
Saat ini, kurkumin telah dipelajari karena

manfaatnya bagi kesehatan, yaitu
penyembuhan luka, kanker, penyakit
neurodegeneratif, penyakit artritis dan

penyakit jantung.®*** Studi menunjukkan
bahwa kurkumin memiliki peran protektif
dalam menekan perkembangan hipertrofi

jantung, gagal jantung, kardiotoksisitas yang
diinduksi obat, infark miokard, aterosklerosis,
aneurisma aorta, stroke dan komplikasi
kardiovaskular.> ™’

Kurkumin memiliki efek hipolipidemik,
aktivitas antioksidan, anti-inflamasi dan dapat
berkontribusi untuk mengurangi kejadian
aterosklerosis. Kandungan antioksidan yang
luar biasa dari kurkumin mengurangi
peroksidasi lipid dan pembentukan oxLDL, dan
akibatnya, mengurangi respons peradangan
serta perkembangan aterosklerosis.*®

Penelitian yang dilakukan oleh
Olszanecki (2005) menjelaskan bahwa efek
kurkumin pada aterosklerosis dengan 0,3
mg/hari/tikus selama 4 bulan secara signifikan
melemahkan kejadian dan perkembangan
aterosklerosis, walaupun tanpa efek pada
trigliserida, konsentrasi kolesterol atau berat
badan hewan. Studi lain yang dilakukan pada
tikus yang diberi makan dengan kurkumin
(0,2mg/hari dalam 4 bulan) melaporkan
perubahan signifikan dalam ekspresi gen yang
terkait dengan adhesi leukosit dan migrasi
transendotelial dalam jaringan aorta.’>*° Efek
kurkumin ini dimediasi oleh peningkatan
ekspresi inhibitor protein NF-kB (IkB) dan
penurunan ikatan NF-kB dan aktivitas
transkripsi setelah stimulasi dengan tumor
necrosis factor-a (TNF-a). Selain itu, dibuktikan
bahwa kurkumin (0,1% dalam makanan, 16
minggu) menurunkan regulasi aktivasi toll-like
receptor 4 (TLR4) vyaitu sebuah reseptor yang
mengenali pola molekul eksogen atau endogen
dan memodulasi respon imun dan inflamasi
pada tikus. Penghambatan TLR4 akan
mengurangi aktivasi NF-kB dan produksi
mediator  proinflamasi, yang melindungi
terhadap atherogenesis.?*

Pemberian kurkumin (200 mg/kg/hari,
selama 8 minggu) mengurangi lesi
aterosklerotik, memperbaiki peningkatan sel
Th2 dan Th17, meningkatkan sel T regulatori
dan menghambat ekspresi dari mediator pro
inflamasi pada makrofag M1 yang diisolasi dari
limpa).? Kurkumin memiliki kemampuan untuk
mengurangi akumulasi  kolesterol dalam
pengembangan sel busa atau foam cel.
Peningkatan penyerapan lipid dan penurunan
efluks  kolesterol berkontribusi terhadap
pembentukan sel busa.”® Penelitian lain secara
in vivo dan in vitro membuktikan bahwa peran
kurkumin  terhadap  aterosklerosis  dan
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steatohepatosis pada tikus dapat mengurangi
penyerapan oxLDL pada makrofag THP-1.
Pemberian kurkumin (500, 1000 dan 1500
mg/kg) selama 16 minggu memberikan efek
antiinflamasi yang signifikan dan juga menekan
protein adiposit 2 (aP2) dan klaster diferensiasi
36 (CD36) level dalam makrofag vyang
merupakan faktor sentral dalam pengendapan
lipid serta pembentukan sel busa.*

Pemberian kurkumin (100 mg/kg/hari,
selama 4  minggu) secara  signifikan
meningkatkan permeabilitas arteri koroner
melalui penghambatan matrix
metalloproteinase 9 (MMP-9), CD40L, TNF-a
dan C- ekspresi protein reaktif (CRP) (Li et al.,
2015). Penelitian terbaru yang dilakukan
terhadap makrofag RAW264.7, kurkumin (10
dan 20 uM) mencegah osteolisis inflamasi yang
diinduksi oleh partikel polietilen dengan
meningkatkan efluks kolesterol makrofag dan
mempertahankan fenotip MO makrofag.”
Penyakit jantung koroner dapat menyebabkan
disfungsi endotel akibat aterosklerosis. Sel
endotel merupakan target dari kurkumin.
Pretreatment dari kurkumin (0,1, 0,5 dan 1 uM)
secara signifikan mengurangi adhesi monosit
ke sel endotel vena umbilikalis manusia
teraktivasi (HUVECs), dalam proses yang
dimediasi oleh penghambatan ekspresi gen
yang terlibat dalam adhesi seperti molekul
adhesi sel vaskular- 1 (VCAM-1), molekul
adhesi sel antar-1 (ICAM-1), dan E-selectin,
yang dirangsang oleh TNF-a.?®

Studi lain menunjukkan bahwa kurkumin
(20 uM) secara signifikan menghambat adhesi
monosit pada EA.hy926 sel endotel dengan
menurunkan regulasi P-selectin dan fractalkine,
mengurangi kadar spesies oksigen reaktif
intraseluler (ROS) dan aktivasi nikotinamid
adenin dinukleotida fosfat (NADPH). Pada sel
endotel mikrovaskuler manusia (HMEC-1) yang
distimulasi oleh partikel (diameter<2,5 pm)
pengobatan  kurkumin  (50uM)  mampu
mengurangi apoptosis, OS dan peradangan
pada HMEC-1 dengan mengurangi produksi
spesies reaktif, level ICAM-1 dan VCAM-1, dan
pengatur NF-B yang turun.”’

Selain itu, peran kurkumin terhadap
aterosklerosis adalah proliferasi dan migrasi sel
otot polos (smoot muscle cel / SMC). Sintesis
kolagen terlibat dalam  perkembangan
aterosklerosis. Efek kurkumin (1-25 uM) pada
fungsi SMC diuji pada sel-sel otot aorta

thoracic tikus yang distimulasi dengan faktor
pertumbuhan turunan trombosit (PDGF) yang
disekresikan  ketika mengalami  cedera.
Kurkumin secara signifikan mengurangi
migrasi, proliferasi, dan produksi kolagen
dalam proses yang dimediasi dengan
memblokir pengikatan PDGF dan transduksi
sinyal. Selain itu, kurkumin juga mengurangi
pembentukan neointima pada tikus dengan
cedera arteri karotis. Selain itu, kurkumin
menstabilkan  p53, protein yang dapat
mengaktifkan p21, menyebabkan penghentian
siklus sel dan kurkumin (12.5, 25 dan 50 uM)
dapat menghambat akumulasi kolesterol yang
diinduksi ox-LDL dalam SMCs tikus dengan
menghambat translokasi nuklir protein-elemen
pengikat elemen respon sterol (SREBP-1) yang
terkait dengan katabolisme kolesterol, dan
merangsang ekspresi caveolin-1.2%?°

Disamping itu, kurkumin memiliki efek
anti-aterogenik pada jaringan lain seperti
mengubah peradangan kronis pada usus
sehingga dapat memicu penyakit metabolik.
Dalam hal ini, kurkumin (100 mg/kg/hari,
selama 16 minggu) memperbaiki peningkatan
kadar lipopolisakarida plasma (LPS) dan
meningkatkan fungsi perlindungan usus dngan
mencegah intoleransi glukosa dan
aterosklerosis pada tikus. Studi lain yang
dilakukan melaporkan adanya pengurangan lesi
aterosklerotik dan peningkatan profil lipid
setelah 18 minggu asupan kurkumin (0,02%
dalam makanan). Efek perlindungan dimediasi
sebagian oleh regulasi hepar metabolisme
kolesterol lipoprotein karena ekspresi hati dari
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-co-enzim A (HMG-
CoA) reduktase dihambat, sedangkan ekspresi
PPARa dan LXRa diregulasi oleh kurkumin.**

Kurkumin adalah antioksidan yang dapat
menjadi salah satu tatalaksana penyakit
jantung koroner dikarenakan mampu mnekan
pembentukan atersklerosis dan menurunkan
kadar kolesterol dalam darah. Hal ini berkaitan
dengan salah satu fungsinya vyaitu dapat
menghambat kinerja enzim Hmg CoA dan
pembentukan kolesterol dari asam lemak
bebas sehingga sintesis lemak dapat berjalan
dengan baik.*

Ringkasan

Aterosklerosis merupakan masalah yang
kronis dan progresif akibat respons inflamasi,
stres oksidatif (OS), deregulasi lipid, dan
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gangguan epigenetik. Kurkumin merupakan
senyawa utama yang ada pada kunyit dan
bertanggung jawab atas warna kuning kunyit
serta terkadung 50% pada kunyit. Kurkumin
memiliki efek hipolipidemik bersama dengan
aktivitas antioksidan dan anti-inflamasi dan
dapat  berkontribusi  untuk  mengurangi
kejadian aterosklerosis. Kandungan antioksidan
yang luar biasa dari kurkumin mengurangi
peroksidasi lipid dan pembentukan oxLDL, dan
akibatnya, mengurangi respons peradangan
serta perkembangan aterosklerosis.

Studi lain menunjukkan bahwa kurkumin
dapat mengubah ekspresi gen yang terkait
dengan  adhesi leukosit dan  migrasi
transendotelial dalam jaringan aorta dengan
dimediasi oleh peningkatan ekspresi inhibitor
protein NF-kB (IkB) dan penurunan ikatan NF-
kB dan aktivitas transkripsi setelah stimulasi
dengan tumor necrosis factor-a (TNF-a). Selain
itu, dibuktikan bahwa kurkumin dapat
menurunkan regulasi aktivasi toll-like receptor
4 (TLR4) yaitu sebuah reseptor yang mengenali
pola molekul eksogen atau endogen dan
memodaulasi respon imun dan inflamasi. Peran
kurkumin lainnya terhadap aterosklerosis
adalah proliferasi dan migrasi sel otot polos
(SMC). Kurkumin adalah antioksidan yang
dapat menjadi salah satu tatalaksana penyakit
jantung koroner dikarenakan mampu menekan
pembentukan atersklerosis dan menurunkan
kadar kolesterol dalam darah.

Simpulan

Pemberian kurkumin dapat menjadi
modalitas terapi mutakhir pada penyakit
jantung koroner vyang disebabkan oleh

aterosklerosis  sehingga dapat menurunkan
mortalitas dan morbiditas PJK. Namun, efek ini
harus diteliti dan diterapkan lebih lanjut
terhadap berbagai jenis ras/etnis individu agar
dapat dijadikan pengobatan awal pasien
dengan penyakit jantung koroner.
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