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Abstrak

Pendahuluan: Inflamasi kronis adalah respon biologis kompleks terhadap stimulus berbahaya
seperti patogen, sel rusak, dan iritan, yang berperan penting dalam penyakit kronis. Tujuan:
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk menganalisis bukti ilmiah terkini mengenai mekanisme
anti-inflamasi nutrasetikal dan potensi dalam mitigasi inflamasi kronis. Metode: Pencarian
literatur dilakukan menggunakan PubMed, Scopus, dan Google Scholar, dengan fokus pada kata
kunci seperti "nutrasetikal," "inflamasi kronis," "mekanisme anti-inflamasi," "kurkumin,"
"omega 3," "resveratrol," "quercetin," dan "jahe (Zingiber officinale)." Artikel yang dipilih
meliputi penelitian asli, tinjauan pustaka, dan meta-analisis yang dipublikasikan dalam 10 tahun
terakhir, terutama pada mekanisme kerja anti-inflamasi senyawa nutrasetikal pada. Hasil:
Nutrasetikal seperti kurkumin, asam lemak omega-3, resveratrol, quercetin, dan jahe
menunjukkan efek anti-inflamasi yang signifikan dengan menghambat jalur pro-inflamasi,
mengurangi stres oksidatif, dan menurunkan produksi sitokin pro-inflamasi. Kurkumin
menghambat enzim COX-2 dan iNOS serta menekan aktivasi NF-kB. Asam lemak omega-3
menghambat produksi eikosanoid dan memodulasi faktor transkripsi. Resveratrol menghambat
aktivasi NF-kB dan mempengaruhi mikrobiota usus. Quercetin menghambat enzim COX-2 dan
LOX serta memodulasi fungsi sel sel imun. Jahe mengandung senyawa bioaktif yang
menghambat COX-2 dan iNOS, mengurangi stres oksidatif, dan menekan aktivasi NF-kB.
Kesimpulan: Nutrasetikal menunjukkan potensi yang menjanjikan dalam mitigasi inflamasi
kronis melalui berbagai mekanisme. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memperjelas
mekanisme molekuler dan mengembangkan pedoman klinis untuk penggunaannya.
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Abstract

Background: Chronic inflammation is a complex biological response to harmful stimuli such as
pathogens, damaged cells, and irritants, playing a crucial role in chronic diseases. Objective:
This literature review aims to analyze current scientific evidence on the anti-inflammatory
mechanisms of nutraceuticals and their potential in mitigating chronic inflammation. Methods:
A literature search was conducted using PubMed, Scopus, and Google Scholar, focusing on
keywords such as "nutraceuticals," "chronic inflammation," "anti-inflammatory mechanisms,"
"curcumin," "omega-3," "resveratrol," "quercetin," and "ginger (Zingiber officinale)." The
selected articles include original research, review articles, and meta-analyses published in the
last 10 years, particularly on the anti-inflammatory mechanisms of nutraceutical compounds.
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Result: Nutraceuticals such as curcumin, omega-3 fatty acids, resveratrol, quercetin, and ginger
exhibit significant anti-inflammatory effects by inhibiting pro-inflammatory pathways, reducing
oxidative stress, and decreasing the production of pro-inflammatory cytokines. Curcumin
inhibits COX-2 and iNOS enzymes and suppresses NF-kB activation. Omega-3 fatty acids inhibit
the production of eicosanoids and modulate transcription factors. Resveratrol inhibits NF-kB
activation and affects gut microbiota. Quercetin inhibits COX-2 and LOX enzymes and
modulates immune cell functions. Ginger contains bioactive compounds that inhibit COX-2 and
iNOS, reduce oxidative stress, and suppress NF-kB activation. Conclusion: the Nutraceuticals
show promising potential in mitigating chronic inflammation through various mechanisms.
Further research is needed to clarify the molecular mechanisms and develop clinical guidelines
for their use.

Keywords: Nutraceutical, chronic inflammation, bioactive compounds, mechanisms of action
ARTICLE HISTORY:

Received 06-06-2024
Revised 13-06-2024
Accepted 30-06-2024

PENDAHULUAN

Inflamasi atau peradangan adalah suatu respon biologis yang kompleks terhadap stimulus
berbahaya, seperti misalnya patogen, suhu tinggi, sel sel rusak serta senyawa yang dapat
mengiritasi. Inflamasi berperan penting terhadap mekanisme pertahanan tubuh manusia.
Inflamasi memiliki peran penting tidak hanya terhadap proses penyembuhan, tetapi juga terlibat
dalam patogenesis penyakit penyakit kronis. Penyakit penyakit kronis tersebut termasuk
diantaranya diabetes melitus, kanker, penyakit kardiovaskuler, dan penyakit neurodegeneratif
(Ferrucci & Fabbri, 2018; Luan & Yao, 2018). Peradangan kronis yang tidak tertangani dengan
baik dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan eksaserbasi penyakit penyakit tersebut.

Nutrasetikal atau nutraseutik adalah senyawa yang dapat memberikan manfaat
kesehatan, termasuk mencegah penyakit kronis (Nasri et al., 2014). Senyawa ini biasanya
mengandung zat bioaktif seperti misalnya vitamin, mineral, asam amino, asam lemak,
antioksidan, dan polifenol. Senyawa senyawa tersebut memiliki sifat anti-inflamasi dan imuno
modulasi (Sawicka et al., 2019). Peran nutraseutikal sebagai terapi penunjang penyakit kronis
juga didukung oleh penelitian epidemiologis yang menghubungkan pola diet kaya buah-buahan,
sayuran, kacang-kacangan, dan ikan dengan penurunan terhadap inflamasi dan insiden penyakit
kronis (Divella et al., 2020; Vasto et al., 2014).

Meningkatnya prevalensi penyakit kronis telah mendorong minat terhadap potensi
nutrasetikal untuk memodulasi peradangan dan menawarkan manfaat terapeutik. Beberapa
penelitian telah menunjukkan bahwa nutrasetikal dapat mempengaruhi berbagai jalur
molekuler yang terlibat dalam proses inflamasi. Senyawa yang mengandung polifenol seperti
kurkumin, resveratrol, dan quercetin telah terbukti menghambat aktivasi nuclear faktor - kappa
B (NF-kB), regulator penting dalam respon inflamasi (Cecerska-Heryc¢ et al., 2024).

Jahe (Zingiber officinale) juga memiliki peran penting dalam mengurangi peradangan
kronis. Efek tersebut sering dikaitkan dengan kandungan senyawa bioaktifnya seperti gingerol,
yang dapat menghambat enzim inflamasi dan mengurangi stres oksidatif. Efek imunomodulasi
jahe seperti misalnya regulasi sitokin dan hambatan NF-kB merupakan mekanisme yang dapat
mengurangi peradangan kronis (Azeez & Lunghar, 2021). Selain itu, asam lemak omega-3, yang
dapat ditemukan dalam minyak ikan, juga terbukti memiliki sifat anti-inflamasi. Asam lemak
Omega-3 dapat menghambat produksi eicosanoid dan sitokin pro-inflamasi, sehingga
mengurangi peradangan dan berpotensi mengurangi perkembangan penyakit radang kronis
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(Calder, 2015). Oleh karena itu, tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk menganalisis bukti
ilmiah terkini mengenai mekanisme kerja anti-inflamasi nutrasetikal.

BAHAN DAN METODE

Pencarian literatur dilakukan menggunakan basis data ilmiah PubMed, Scopus, dan
Google Scholar. Kata kata kunci yang digunakan dalam pencarian literatur adalah "
nutraceuticals", ‘"resveratrol", "quercetin", "chronic inflammation", "anti-inflammatory
mechanism of action", "curcumin", "omega 3”, dan "ginger (Zingiber officinale)". Setiap artikel
dievaluasi kualitas dan relevansinya. Data diekstraksi dan dianalisis secara kritis untuk
mengidentifikasi mekanisme molekuler yang mendasari efek anti-inflamasi nutrasetikal serta
hasil klinis yang terkait. Hasil analisis kemudian diintegrasikan dalam tinjauan pustaka naratif
untuk dapat memberikan gambaran mengenai potensi nutrasetikal dalam mitigasi inflamasi
kronis. Kriteria inklusi meliputi artikel penelitian asli, tinjauan pustaka, dan meta-analisis yang
dipublikasikan dalam 10 tahun terakhir. Artikel yang dipilih menggunakan bahasa Inggris dan
memiliki berfokus pada mekanisme kerja anti-inflamasi dari senyawa nutrasetikal pada model
inflamasi kronis baik in vitro, in vivo, maupun pada penelitian klinis yang melibatkan subyek
manusia.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kurkumin

Kurkumin, senyawa polifenol alami yang berasal dari tanaman kunyit (Curcuma longa),
telah terbukti mempunyai sifat anti-inflamasi. Bukti penelitian menunjukkan efikasi kurkumin
dalam mengurangi inflamasi dengan berbagai mekanisme. Salah satu mekanisme utama efek
anti-inflamasi Kurkumin adalah menghambat aktivitas enzim pro-inflamasi cyclooxygenase-2
(COX-2) dan inducible nitric oxide synthase (iNOS) (Paulino et al., 2016). Enzim enzim ini
berperan penting dalam kaskade inflamasi, dan hambatan oleh kurkumin dapat menurunkan
peradangan. Kurkumin juga dapat menurunkan kadar sitokin sitokin inflamasi seperti misalnya
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-1 beta (IL-1f) (Singh &
Vinayak, 2015). Kurkumin menghambat nuclear factor-kappa B (NF-kB), yang berperan sebagai
regulator inflamasi (Gachpazan et al., 2021). Aktivasi NF-kB akan meningkatkan transkripsi gen
pro-inflamasi, dan dengan menghambat jalur ini, kurkumin dapat menekan peradangan pada
tingkat molekuler.

Selain efek anti-inflamasi langsung, kurkumin juga memiliki sifat antioksidan yang
berkontribusi dalam mengurangi inflamasi. Aktivitas antioksidan kurkumin dapat menghambat
efek reactive oxygen species (ROS) dan mengurangi kerusakan oksidatif pada sel dan jaringan
(He et al., 2015). Mekanisme kerja dari kurkumin beragam, termasuk hambatan terhadap enzim
pro-inflamasi, modulasi produksi sitokin, menekan jalur sinyal inflamasi, dan aktivitas
antioksidan.

Asam Lemak Omega 3

Asam lemak Omega-3, khususnya eicosapentaenoic acid (EPA) dan docosahexaenoic acid
(DHA), telah diketahui memiliki efek modulasi peradangan. Mekanisme utama anti-inflamasi
asam lemak omega-3 yaitu dengan hambatan bersifat kompetitif terhadap senyawa senyawa
pro inflamasi eicosanoid yang merupakan derivat derivat asam arakidonat. Senyawa senyawa
tersebut adalah prostaglandin E2 (PGE2) dan leukotrien B4 (LTB4) (Lands, 2015). Ini dapat
terjadi karena Omega-3 adalah merupakan subtitusi arachidonic acid yang dapat masuk kedalam
membran sel sehingga mengganggu sintesis prostaglandin E2 dan leukotrien B4 yang berfungsi
sebagi mediator pro inflamasi. Asam lemak omega-3 juga memodulasi aktivitas faktor faktor
transkripsi seperti NF-kB dan peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) yang berfungsi
sebagai regulator ekspresi gen pro inflamasi (Naeini et al., 2020).
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Asam lemak Omega-3 menunjukkan efek anti-inflamasi yang bermakna melalui resolusi
peradangan. Specialized pro-resolving mediators (SPMs) seperti resolvin, protectin, dan maresin
yang disintesis dari asam lemak omega-3 juga berperan penting dalam resolusi aktif peradangan
(Kwon, 2020). SPM berfungsi untuk mengaktivasi proses pembersihan sel-sel inflamasi,
meningkatkan mekanisme perbaikan jaringan, dan restorasi homeostasis di lokasi peradangan.
Asam lemak omega-3 juga mempengaruhi fungsi sel imun termasuk sel B dan sel T sehingga
menggeser ke profil sistem imun yang lebih seimbang (Gutiérrez et al., 2019). Omega-3 dapat
memengaruhi ekspresi gen dan profil protein dalam sel-sel tubuh yang berdampak pada fenotip
seperti kesehatan kulit, fungsi otak, dan metabolisme (Calder, 2017). Efek ini termasuk juga
terjadinya perubahan sintesis sitokin, pergerakan leukosit, dan presentasi antigen, yang mana
secara bersama sama dapat menurunkan respon inflamasi.

Resveratrol

Resveratrol adalah polifenol alami yang ditemukan di berbagai tanaman termasuk anggur,
berry, dan kacang tanah, juga menunjukkan potensi sifat anti-inflamasinya. Hasil hasil penelitian
telah menjelaskan mekanisme yang melibatkan hambatan jalur sinyal pro-inflamasi, seperti
faktor NF-kB (Bhat et al., 2016). Resveratrol menghambat aktivasi NF-kB, sehingga menurunkan
ekspresi gen pro-inflamasi sehingga dapat mengurangi mediator inflamasi. Imunomodulasi ini
mencakup regulasi aktivasi sel-T, hambatan sitokin inflamasi seperti TNF-a dan IL-6, dan
meningkatkan kadar sitokin anti-inflamasi (Omraninava et al., 2021). Resveratrol menurunkan
tingkat reactive oxygen species (ROS) dengan menginduksi autofagi melalui jalur AMPK-mTOR
(Song et al., 2018).

Selain itu, resveratrol juga menghambat peroksidasi lipid, sehingga melindungi sel dan
jaringan dari kerusakan oksidatif yang disebabkan inflamasi (Omidian et al., 2020). Resveratrol
juga memberikan efek menguntungkan pada mikrobiota usus, yang berperan penting dalam
regulasi kekebalan tubuh dan inflamasi. Resveratrol dapat mengubah komposisi dan fungsi
mikrobiota usus, yang mendorong pertumbuhan bakteri menguntungkan dan menghambat
spesies bakteri patogen (M. Li et al., 2022). Pengaruh resveratrol terhadap mikrobiota usus ini
juga berkontribusi pada efek anti-inflamasinya secara keseluruhan.

Quercetin

Quercetin adalah flavonoid yang banyak ditemukan dalam buah-buahan dan sayuran
seperti apel, bawang, dan kangkung, juga mempunyai potensi sifat anti-inflamasi. Salah satu
mekanisme penting anti-inflamasi adalah hambatan cyclooxygenase-2 (COX-2) dan lipoxygenase
(LOX), yang berperan dalam sintesis mediator pro-inflamasi seperti prostaglandin and leukotrien
(Lesjak et al., 2018). Dengan menghambat enzim enzim tersebut, quercetin dapat menghambat
peradangan dan mengurangi gejala yang ditimbulkan. Quercetin menghambat ROS dan
peroksidasi lipid, sehingga melindungi sel dan jaringan dari kerusakan oksidatif yang terkait
dengan peradangan (Gerin et al., 2016). Quercetin dapat mengubah fungsi sel kekebalan tubuh
dan produksi sitokin, yang mengurangi respons inflamasi (Y. Li et al., 2016). Imunomodulasi ini
mencakup pengaturan aktivasi sel-T, hambatan sitokin inflamasi seperti TNF-a dan IL-6, dan
meningkatkan sitokin anti-inflamasi. Selain itu, Quercetin dapat menghambat aktivasi faktor NF-
kB, yang berfungsi sebagai pengatur pusat peradangan, sehingga mengurangi ekspresi gen pro-
inflamasi (Cheng et al., 2019).

Zingiber officinale (Jahe)

Jahe, berasal dari rimpang tanaman Zingiber officinale, telah diketahui sejak lama karena
khasiatnya, termasuk potensinya untuk mengurangi inflamasi. Jahe mengandung senyawa
bioaktif gingerol, shogaol, dan paradol yang memberikan efek antioksidan kuat dengan
menghambat ROS dan mengurangi stres oksidatif (Morvaridzadeh et al., 2021; Permatasari et
al., 2022). Salah satu mekanisme anti-inflamasi jahe melibatkan penghambatan enzim COX-2
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dan iNOS, yang terlibat dalam sintesis mediator pro-inflamasi (Deol et al., 2018). Gingerol dan
shogaol mampu menekan ekspresi COX-2, sehingga mengurangi produksi prostaglandin dan
mediator inflamasi lainnya seperti sitokin dan kemokin. Gingerol dan paradol dapat berfungsi
sebagai antioksidan dan mengurangi stres oksidatif dengan menangkal radikal bebas. Jahe dapat
menurunkan aktivasi TNF-a, IL-6, serta meningkatkan kadar sitokin anti-inflamasi
(Morvaridzadeh et al., 2020). Zingiber officinale juga menghambat aktivasi NF-kB, yang berperan
sebagai regulator penting inflamasi sehingga mengurangi ekspresi gen proinflamasi (Hasan et
al., 2016).

KESIMPULAN

Nutrasetikal memiliki potensi dalam mitigasi inflamasi kronis. Berbagai senyawa seperti
kurkumin, omega-3, resveratrol, quercetin, dan jahe menunjukkan mekanisme kerja yang
bermakna dalam menghambat jalur pro-inflamasi, menekan aktivitas enzim inflamasi, serta
mengurangi stres oksidatif dan produksi sitokin pro-inflamasi. Efek ini dapat mengurangi
kerusakan jaringan dan eksaserbasi penyakit kronis yang terkait dengan inflamasi. Dengan
demikian, integrasi nutrasetikal dalam tata laksana penyakit penyakit yang berkaitan dengan
inflamasi kronis menawarkan strategi terapeutik yang menjanjikan. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk memperjelas mekanisme molekuler dalam mengembangkan penggunaan
nutrasetikal secara klinis.
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