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Abstrak

Aterosklerosis ditandai dengan terjadinya perubahan ukuran arteri yang disebabkan oleh terbentuknya plak aterosklerosis yang
terdiri dari sel nekrosis, area kalsifikasi, akumulasi lipid yang dimodifikasi, sel otot polos, sel endotel, leukosit, dan foam cell.
Coronary Artery Disease dan stroke adalah manifestasi klinis utama aterosklerosis. Salah satu penyebab ateroskelrosis adalah
terlalu banyak mengkonsumsi makanan yang mengandung lemak tinggi. Interaksi antara LDL yang teroksidasi dengan dinding
pembuluh darah, dapat menyebabkan disfungsi endothelium. Selain itu, LDL yang teroksidasi merangsang pembentukan radikal
bebas lipid peroksida, membuat sel mononuklear (monosit) berdiferensiasi menjadi makrofag, kemudian memulai inflamasi
dengan mengeluarkan sitokin pro-inflamasi. Single Clove Garlic (SGC) adalah tanaman tropis yang ditemukan di Indonesia dan
sering digunakan sebagai obat herbal. Single Clove Garlic merupakan variasi bawang putih yang terbentuk secara tidak sengaja,
akibat kondisi ekstrim. Bawang jenis ini mengandung Alliin (411,4 mg/mL), Allicin (268,2 mg/mL) dan ajoene yang membuatnya
memiliki kapasitas antioksidan yang lebih tinggi daripada bawang putih biasa. penggunaan SGC sebagai teraupetik dinilai dapat
menguntungkan bagi sistem kardiovaskular.

Kata kunci: Aterosklerosis, bawang putih tunggal, respon imunitas

The Influence of Giving Single Clove Garlic (Allium Sativum L) Against
Atherosclerosis

Abstract

Atherosclerosis is characterized by changes in the size of arteries caused by the formation of atherosclerosis plaques
consisting of necrosis cells, calcified areas, modified lipid accumulation, smooth muscle cells, endothelial cells, leukocytes,
and foam cells. Coronary Artery Disease and stroke are the main clinical manifestations of atherosclerosis. One of the
causes of aeroskelrosis is consuming too much food that contains high fat. The interaction between oxidized LDL and the
walls of blood vessels, can cause endothelium dysfunction. In addition, oxidized LDL stimulates the formation of lipid
peroxide free radicals, makes mononuclear cells (monocytes) differentiate into macrophages, then begins inflammation
by removing pro-inflammatory cytokines. Single Clove Garlic (SGC) is a tropical plant found in Indonesia and is often used
as an herbal remedy. Single Clove Garlic is a variation of garlic that is formed accidentally, due to extreme conditions. This
type of onion contains Alliin (411.4 mg/mL), Allicin (268.2 mg/mL) and ajoene which makes it have a higher antioxidant
capacity than regular garlic. The use of SGC as quoted is considered to be beneficial for the cardiovascular system.
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Pendahuluan
Aterosklerosis merupakan penyakit yang

tidak sepenuhnya bergantung pada faktor risiko
kardiovaskular konvensional. Patologi dapat
dianggap sebagai respons fibro-fatty, proliferatif,
inflamasi yang berlebihan terhadap kerusakan
dinding arteri, yang melibatkan beberapa jenis
sel seperti sel-sel otot polos, makrofag, limfosit,

dan trombosit yang berasal dari monosit.*
Coronary Artery Disease (CAD) dan
stroke adalah manifestasi klinis utama
aterosklerosis dan penyebab global utama
kematian, menambahkan sekitar 65% dalam
total angka kematian.”? Kematian akibat CAD
diprediksi sebanyak 7,4 juta jiwa, sedangkan
kematian akibat stroke diprediksi sebanyak 6,7
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juta jiwa.’> Kematian akibat penyakit jantung di
Indonesia, khususnya akibat CAD dan stroke
diperkirakan dapat terus meningkat hingga 23,3
jiwa di tahun 2030.”

Salah satu penyebab ateroskelrosis
adalah  terlalu  banyak  mengkonsumsi
makanan yang mengandung lemak
tinggi/high-fat diet (HFD).> HFD mengandung
lipid yang akan dimetabolisme menjadi
trigliserida dan kolesterol, melalui Jalur
eksogen dan endogen di usus dan hati.® HFD
meningkatkan metabolisme melalui jalur
eksogen yang mengakibatkan peningkatan
Low Density Lipoprotein (LDL) yang nantinya
akan dikonversi menjadi LDL teroksidasi.
Interaksi antara LDL yang teroksidasi dengan
dinding pembuluh darah, dapat menyebabkan
disfungsi endotelium.” Selain itu, LDL yang
teroksidasi merangsang pembentukan radikal
bebas lipid peroksida, yang mana bersama
dengan radikal bebas lainnya, dapat
menyebabkan penurunan aktivitas enzim
antioksidan seperti Superoksida Dismutase
(soD).2

Respon sistem kekebalan adaptif juga
dapat diaktifkan sebagai respon terbentuknya
LDL yang teroksidasi.’ Peningkatan kadar LDL
teroksidasi juga membuat sel mononuklear
(monosit) berdiferensiasi menjadi makrofag.’
Makrofag dan sel dendritik akan berikatan
dengan LDL teroksidasi dan memulai inflamasi
dengan mengeluarkan sitokin pro-inflamasi
seperti  TNF-a. Aktivasi sinyal inflamasi
menginduksi sel endotel dan sel-sel otot
untuk membentuk molekul adhesi,
chemoattractants, dan faktor pertumbuhan
dan terjadilah migrasi leukosit ke dinding
pembuluh darah yang inflamasi.’® Hadirnya
LDL teroksidas memicu makrofag membentuk
foam cell. Foam cell yang terbentuk merupakan
karakteristik utama pada aterosklerosis.™

Fokus utama dari pengobatan
aterosklerosis adalah menjaga kadar lipid agar
stabil, serta dapat dikombinasikan pula dengan

obat anti-inflamasi. Dengan menurunkan sintesis
lipid, maka diharapkan dapat menghambat
konversi LDL menjadi LDL teroksidasi, sehingga
disfungsi endotel arteri dapat dicegah.” Saat ini
banyak dilakukan penelitian untuk menurunkan
kadar kolesterol dalam darah menggunakan
bahan alami, karena dianggap memiliki
kandungan antioksidannya yang tinggi."

Bawang putih tunggal atau Single Clove
Garlic ~ (SCG) adalah tanaman tropis yang
ditemukan di Indonesia dan sering digunakan
sebagai obat herbal. Terdapat keterbatasan
penelitian mengenai manfaat kesehatan dari
SCG."  Namun, penggunaan SGC sebagai
teraupetik dinilai dapat menguntungkan bagi
sistem kardiovaskular, serta memiliki beberapa
fungsi lain seperti antibakteri, antikanker, dan
anti-inflamasi." Single Clove Garlic merupakan
variasi bawang putih yang terbentuk secara tidak
sengaja, dikarenakan lingkungan yang kurang
mendukung untuk tumbuh dengan sempurna.
Single Clove Garlic dapat kembali tumbuh secara
normal apabila berada di lingkungan sesuai.™

Gambar 1. Bawang putih tunggal / Single Clove
Garlic®

Single Clove Garlic memiliki bau yang kuat
jika dibandingkan dengan bawang putih biasa,
dikarenakan kandungan sulfidanya yang lebih
tinggi pada SGC.™ Naji et al. melaporkan bahwa
SCG memiliki kapasitas antioksidan yang lebih
tinggi daripada bawang putih biasa. SCG
mengandung senyawa organosulfur hidrofobik
seperti  S-allyl-L-cysteine sulfoxides (alliins).”
Alliins diubah menjadi allicin oleh alliinase. Allicin
adalah prekursor dari berbagai alil sulfida seperti
diallyl disulfide (DADS), diallyl trisulfide (DATS),
diallyl sulfida (DAS), E-ajoene, Z-ajoene,
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thioacroleins dan vinyldithiins."*

Isi

Aterosklerosis ditandai dengan
terjadinya perubahan ukuran arteri yang
disebabkan oleh terbentuknya plak
aterosklerosis yang terdiri dari sel nekrosis,
area kalsifikasi, akumulasi lipid yang
dimodifikasi, sel otot polos, sel endotel,
leukosit, dan foam cell.'® Aterosklerosis
terutama terletak di tunika intima dari
banyak arteri baik yang berukuran sedang
maupun yang berukuran besar, terutama
saat di percabangan pebuluh darah. Hal ini
dipengaruhi oleh sifat alamiah dari aliran
darah, daerah yang terkena stres tampaknya
dilindungi, maka sel endotel
mengekspresikan gen atheroprotektif
bergeser ke tempat yang normal. Selain itu,
adventitia juga memiliki peran dalam
perkembangan aterosklerosis, dan ditandai
dengan infiltrasi limfosit.*

Endotel aktif dengan ekspresi molekul
adhesi tampaknya menjadi peristiwa awal
aterosklerosis, memungkinkan leukosit
mononuklear, seperti monosit dan sel T,
untuk menempel pada endotelium dan
menembus ke dalam intima. Meskipun tidak
umum seperti sel-sel ini, sel dendritik, sel
mast dan beberapa neutrofil dan sel B juga
dapat hadir dalam lesi. Jenis sel lain yang
hadir dalam lesi adalah sel otot polos (SMC)
yang mengubah fenotipe menjadi SMC
sintetis dan bermigrasi dari media ke intima.
Gagasan aterosklerosis sebagai penyakit
inflamasi didasarkan pada temuan bahwa sel-
sel yang kompeten kekebalan berlimpah
pada lesi aterosklerotik, dan juga
memproduksi  sitokin, terutama sitokin
proinflamasi.?

Sel-sel kekebalan bawaan dan adaptif
memainkan peran penting dalam

perkembangan aterosklerosis.?’  Limfosit-T
merupakan salah satu kekebalan adaptif yang
berada di tunica adventitia arteri normal.
Perubahan kadar lipid darah dapat memicu
CD4" sel T berdiferensiasi menjadi sel efektor
dan menghasilkan sitokin selama
atherogenesis. Sel T-helper 1 (Th1) adalah
salah satu unit limfosit T yang paling sering
ditemukan pada lesi aterosklerotik. Sel Th1l
mengeluarkan [FN-y dan TNF-a sitokin
proinflamasi untuk meningkatkan respons
kekebalan melalui aktivasi makrofag, sel otot
polos, dan sel endotel selama
atherogenesis.'®

Hiperlipidemia meningkatkan perekrutan
sel T ke aorta pada tahap awal dan lanjutan. Sel T
aktif akan memulai mediator proinflamasi,
sehingga menyebabkan peningkatan respon
imun dan memperburuk  perkembangan
aterosklerosis. NFkB adalah faktor transkripsi
utama yang memainkan peran penting dalam
sintesis sitokin proinflamasi. Salah satu
strategi terapeutik untuk mencegah dan
menghambat perkembangan lesi
aterosklerosis adalah dengan menggunakan
senyawa alami untuk menekan aktivasi sel T
dan produksi sitokin proinflamasi melalui
NFkB.'®

Selain itu hyperlipidemia juga berperan
dalam tahap awal aterosklerosis, LDL akan
menembus tunika intima dan berikatan
dengan matriks proteoglikan, sehingga
memungkinkan terjadinya modifikasi lebih
lanjut menjadi LDL teroksidasi. Pada tahap
selanjutnya, LDL teroksidasi dan senyawa
terkait ditemukan tersebar di dalam lesi. Oleh
karena itu, LDL teroksidasi memiliki peran
baik dalam atherogenesis maupun dalam
komplikasi plak. LDL teroksidasi adalah
imunogenik yang memiliki fungsi
mengaktifkan sel endotel, monosit / makrofag
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dansel T. %°

LDL teroksidasi menjadi beracun pada
konsentrasi yang lebih tinggi dan dengan
dapat menyebabkan kematian sel. LDL
teroksidasi  yang  dimodifikasi  secara
enzimatik dapat memainkan peran utama
bersama dengan fosfolipid 2 (PLA2), yang
menyebabkan modifikasi tersebut terjadi,
sehingga akan diekspresikan dalam arteri
normal maupun lesi aterosklerotik.?? LDL
teroksidasi dapat memicu sel dendritik dan
makrofag untuk mengekspresikan berbagai
reseptor seperti scavenger receptors (SRs),
toll-like receptors (TLRs) dan nucleotide-
binding oligomerisation domains (NOD)-like
receptors (NLRs) mengenali LDL teroksidasi.
TLR4 diekspresikan pada sel dendritik atau
macrophages binds LDL receptors (LDLr)
untuk mengaktifkan jalur sinyal inflamasi
dengan menginduksi sekresi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a. Di sini kami
menemukan bahwa tingkat serum ekspresi
TNF-a dan TNF-a di aorta pada kelompok
kontrol negatif yang diberi HFD lebih tinggi
daripada pada kelompok normal.>* Jovinge
et al. mengamati pada model tikus
aterosklerosis yang mengalami peningkatan
aktivasi dan sekresi TNF- a terjadi akibat
induksi oleh makrofag dikaitkan dengan LDL
teroksidasi, sedangkan LDL asli tidak
merangsang rilis TNF-a. 2

Peningkatan LDL juga dapat
memediasi aktivasi reactive oxygen species
(ROS) dan nicotinamide adenine dinucleotide
fosfat (NADPH) untuk dioksidasi di
mitokondria. ROS adalah radikal bebas yang
dapat mempromosikan pembentukan radikal
lain seperti lipid peroksida. Meningkat
Jumlah radikal bebas dapat mengurangi
aktivitas antioksidan endogen seperti SOD
yang berfungsi mencegah kerusakan akibat

radikal bebas.”

Single Clove Garlic memiliki kadar senyawa
aktif yang lebih tinggi dibandingkan MCG.*® SCG
memiliki efek anti-aterosklerotik, seperti
meningkatkan profil lipid darah, menghambat
biosintesis kolesterol, menekan oksidasi low
density lipoprotein  (LDL), memodulasi
tekanan darah, menekan agregasi trombosit,
menurunkan tingkat fibrinogen plasma dan
meningkatkan aktivitas fibrinolitik.?’

Senyawa aktif dengan kadar tinggi dalam
SCG diantaranya adalah Alliin (411,4 mg/mL),
Allicin (268,2 mg/mL) dan ajoene yang dapat
dibedakan menjadi E-ajoene (101,5 mg/mL) dan Z-
ajoene (251,4 mg/mL).”® Allicin adalah senyawa
aktif yang dapat meningkatkan Aktivitas
antioksidan endogen SOD.?® Meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dapat
menurunkan kadar lipid peroksida yang
bertindak sebagai radikal bebas. SOD juga
dapat mengkonversi Anion superoksida
radikal bebas (20,) menjadi H,0, sedangkan
katalase mempromosikan konversi H,0, ke
H,0 dan 0,.?° Sementara Mohebbi et al.
melaporkan bahwa peningkatan Kegiatan
SOD diikuti oleh peningkatan Glutathione
peroxidase (GSPHx) aktivitas enzim.**

Pengikatan TNF-a ke TNFR1 dapat
memicu jalur inflamasi.
Pengikatan ini mengaktifkan faktor transkripsi
nuklir faktor kappa B (NF-kB) dan c-Jun/ATF-2
meningkatkan perekrutan leukosit termasuk

pensinyalan

monosit, sel B dan sel T.>* NF-kB adalah faktor
transkripsi yang terlibat dalam sintesis sitokin
pro-inflamasi TNF-a. Allicin dalam Ekstrak
SCGO telah terbukti menghambat NF-«kB
aktivasi yang pada gilirannya menurunkan
tingkat TNF-a. Allicin dapat mempromosikan
peningkatan tingkat SOD bahwa efek yang
dimediasi LDL teroksidasi pada sel dendritik
dan pengenalan makrofag reseptor seperti
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TLR4. Down-regulasi dari TLR4 dapat
menurunkan produksi TNF-a. SCGO Juga
mengandung ajoene yang memiliki anti-
trombosis dan kegiatan anti-agregasi dengan
mencegah pengikatan trombosit ke reseptor
fibrinogen yang pada gilirannya mencegah
pembentukan trombus di Penyakit
aterosklerosis.*

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Arifah et al. menunjukkan jika level serum
TNF a pada hewan percobaan mengalami
penurunan yan signifikan di aorta setelah
mengkonsumsi ekstarak SGC dengan dosis 25
mg / kg BB dan 50 mg / kg BB. SCG secara
signifikan juga menurunkan kadar kolesterol
total, LDL dan trigliserida dalam serum darah
dan meningkatkan jumlah lipid tak jenuh,
seperti tercermin dari peningkatan kadar
HDL. Serta meningkatkan level serum SOD
dibandingkan pada group kontrol.”

Ringkasan

Aterosklerosis ditandai dengan
terjadinya perubahan ukuran arteri yang
disebabkan oleh terbentuknya plak
aterosklerosis yang terdiri dari sel nekrosis,
area kalsifikasi, akumulasi lipid yang
dimodifikasi, sel otot polos, sel endotel,
leukosit, dan foam cell. Patologi dapat
dianggap sebagai respons fibro-fatty,
proliferatif, inflamasi yang berlebihan
terhadap kerusakan dinding arteri, yang
melibatkan beberapa jenis sel.

Single Clove Garlic adalah tanaman
tropis yang ditemukan di Indonesia dan sering
digunakan sebagai obat herbal. Terdapat
keterbatasan penelitian mengenai manfaat
kesehatan dari SCG. SCG memiliki efek anti-
aterosklerotik, seperti meningkatkan profil
lipid darah, menghambat
kolesterol, menekan oksidasi low density
lipoprotein (LDL), memodulasi tekanan

biosintesis

darah, menekan agregasi trombosit,
menurunkan tingkat fibrinogen plasma dan
meningkatkan  aktivitas fibrinolitik. ~SCG
mengandung Alliin, Allicin dan ajoene. Allicin
adalah senyawa aktif  yang dapat
meningkatkan Aktivitas antioksidan endogen
SOD. pada hewan percobaan mengalami
penurunan yan signifikan di aorta setelah
mengkonsumsi ekstarak SGC dengan dosis 25
mg / kg BB dan 50 mg / kg BB. SCG secara
signifikan juga menurunkan kadar kolesterol
total, LDL dan trigliserida dalam serum darah
dan meningkatkan jumlah lipid tak jenuh.

Simpulan

Kandungan yang terdapat Single Clove
Garlic yaitu Allisin dan ajoene, dapat
meningkatkan antioksidan, menurunkan kadar
kolesterol total, LDL, trigliserida dalam serum
darah dan meningkatkan jumlah lipid tak
jenuh. SGC dapat diberikan pada pasien
dengan aterosklerosis.
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