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PRAKATA

Puji dan syukur saya panjatkan ke hadirat Allah Subhanahu wa Ta'ala, karena
hanya dengan rahmat, taufik, dan karunia-Nya, buku orasi ilmiah ini dapat
disusun dan disampaikan sebagai bagian dari amanah jabatan Guru Besar di
Institut Teknologi Bandung. Buku orasi ilmiah ini merupakan refleksi atas
perjalanan akademik dan riset saya selama lebih dari satu dekade dalam
bidang farmakologi dan farmasi klinik, khususnya terkait penyakit
kardiovaskular, yang saat ini masih menjadi penyebab utama kematian di
Indonesia maupun dunia.

Infark miokard menjadi fokus utama dalam orasi ini, dengan penekanan
pada dua aspek penting: deteksi dini melalui pengembangan biomarker yang
lebih sensitif dan spesifik, serta upaya kardioproteksi melalui eksplorasi
tanaman obat sebagai pencegah atau terapi pelengkap yang potensial. Saya
percaya bahwa pendekatan transdisipliner yang mengintegrasikan ilmu
kedokteran, farmasi, biologi molekuler, dan teknologi bahan alam, dapat
membuka jalan menuju terapi yang lebih efektif, aman, dan terjangkau bagi
masyarakat luas.

Saya mengucapkan terima kasih dan penghargaan setinggi-tingginya
kepada keluarga, kolega, mahasiswa, serta seluruh sivitas akademika Sekolah
Farmasi ITB yang telah menjadi bagian penting dari perjalanan ilmiah ini.
Ucapan terima kasih juga saya sampaikan kepada para mitra kolaborasi, baik
di dalam maupun luar negeri, yang telah berkontribusi dalam berbagai
penelitian dan pengembangan keilmuan. Semoga karya ini dapat
memberikan manfaat, mendorong inovasi lebih lanjut dalam bidang
farmakologi, dan menjadi sumbangsih kecil bagi kemajuan ilmu pengetahuan
dan kesehatan masyarakat.

Bandung, 23 Agustus 2025

Neng Fisheri Kurniati
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Buku ini merupakan dokumentasi ilmiah dari orasi Guru Besar Prof. Neng
Fisheri Kurniati di Sekolah Farmasi, Institut Teknologi Bandung, yang
mengangkat tema strategis dan relevan: optimalisasi deteksi dini dan terapi
kardioprotektif pada infark miokard, salah satu penyebab kematian tertinggi
secara global. Dengan pendekatan interdisipliner, buku ini membahas
tantangan dalam diagnosis infark miokard, keterbatasan biomarker
konvensional seperti troponin dan BNP, serta peluang pengembangan
biomarker baru yang lebih sensitif seperti IL-6 dan IL-18.

Selain aspek diagnostik, buku ini juga mengulas secara mendalam potensi
senyawa alami dari tanaman obat dalam memberikan efek protektif terhadap
jantung. Beberapa tanaman yang dikaji termasuk jahe merah, kunyit,
tempuyung, biji alpukat, dan kombinasi lainnya yang menunjukkan efek
sinergis dalam menurunkan biomarker kerusakan jantung, menekan
inflamasi, serta meningkatkan sistem antioksidan endogen pada model
hewan. Penelitian-penelitian ini disajikan dengan mengacu pada jalur
molekuler yang terlibat, seperti SIRT-1, PI3K/Akt, Nrf2/HO-1, dan NF-xB.

Dengan menyatukan hasil riset laboratorium, analisis molekuler, dan
pendekatan farmasi klinik, buku ini memberikan kontribusi penting terhadap
pengembangan strategi baru untuk deteksi dan perlindungan jantung. Buku
ini direkomendasikan bagi peneliti, mahasiswa, klinisi, serta praktisi di
bidang farmasi dan kedokteran yang tertarik pada inovasi biomarker dan
pengembangan fitofarmaka berbasis bukti ilmiah untuk terapi kardiovaskular
masa depan.

Prof. Neng Fisheri Kurniati ()4
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1 PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular merupakan istilah bagi serangkaian gangguan pada
jantung dan pembuluh darah. Penyakit ini menjadi penyebab utama kematian
secara global, dengan kontribusi sebesar 32% dari total kematian.
Berdasarkan data RISKESDAS tahun 2018, prevalensi penyakit kardiovaskular
di Indonesia mencapai 1 juta kasus. WHO melaporkan bahwa pada tahun
2019, sekitar 17,9 juta kematian disebabkan oleh penyakit kardiovaskular, di
mana 85% di antaranya disebabkan oleh infark miokard (serangan jantung)
dan stroke. Pada tahun 2030, jumlah kematian akibat penyakit kardiovaskular
diperkirakan meningkat hingga 23,3 juta kasus, dengan infark miokard
sebagai salah satu penyebab utamanya (WHO, 2021). Infark miokard
merupakan kondisi kerusakan jaringan jantung akibat penurunan aliran
darah di arteri koroner, yang diikuti dengan iskemia atau pasokan oksigen
yang tidak mencukupi (Mechanic et al., 2023).

Hingga saat ini, dislipidemia masih menjadi salah satu faktor utama yang
berkontribusi pada penyakit kardiovaskular, seperti infark miokard (serangan
jantung), aterosklerosis, penyakit arteri koroner, dan hipertensi (Kolovou et
al., 2005). Dislipidemia dan penyakit kardiovaskular saling berkaitan. Individu
dengan dislipidemia memiliki risiko lebih tinggi mengalami aterosklerosis,
yang dapat menghambat alirah darah ke jantung dan memicu infark miokard
(Dipiro, 2008). Dislipidemia sendiri merupakan kondisi ketidakseimbangan
metabolisme lipid yang ditandai dengan terjadinya peningkatan kadar
kolesterol total, trigliserida, apolipoprotein (apo) B, dan LDL, serta penurunan
kadar HDL, atau kombinasi dari kondisi-kondisi tersebut (Pappan et al., 2023).

Meskipun perkembangan teknologi medis telah mengalami kemajuan,
penyakit kardiovaskular masih menjadi penyebab utama kematian. Saat ini,
obat-obatan sintetis masih menjadi pilihan utama dalam terapi farmakologi
untuk mengatasi infark miokard. Salah satu obat yang umum digunakan
untuk pencegahan sekunder pada pasien dengan riwayat serangan iskemia
adalah golongan penghambat reseptor beta dan pengencer darah. Obat
penghambat reseptor beta dapat menyebabkan penurunan denyut jantung
dan tekanan darah serta mengurangi kontraktilitas miokardium sehingga
mencegah terjadinya infark miokard (Rehman et al., 2023). Sedangkan obat
pengencer darah bekerja dengan mencegah terjadinya penggumpalan darah
yang dapat menyumbat aliran darah ke otot jantung. Kebutuhan akan produk
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dari bahan alam sebagai alternatif untuk pencegahan infark miokard dengan
meningkatkan kesehatan jantung secara keseluruhan sangat dibutuhkan
karena dengan mudah dapat diakses oleh masyarakat luas dan dalam kasus
tertentu, produk berbahan alam menawarkan profil keamanan yang lebih
baik dibandingkan obat sintesis ketika dikonsumsi jangka panjang.

1.1 PrevalensiInfark Miokard

Menurut data WHO 2023, tiga penyebab utama kematian di dunia adalah
stroke, penyakit jantung iskemik, dan tuberkulosis. Penyakit jantung dan
pembuluh darah secara keseluruhan menyumbang sekitar 17-18 juta
kematian setiap tahunnya, menjadikannya penyakit kematian nomor satu
secara global.

Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar Nasional (RISKESDAS),
prevalensi dislipidemia di Indonesia pada tahun 2013 adalah sebesar 35,9%.
Selain itu, data PERKI tahun 2017 menunjukkan bahwa prevalensi
dislipidemia di Indonesia adalah sebesar 39,8%. Dalam waktu 4 tahun,
prevalensi dislipidemia di Indonesia telah meningkat sebesar 3,9%.
Sementara itu, RISKESDAS 2018 menunjukkan bahwa angka diagnosis
penyakit jantung meningkat 3 kali lipat dari 0,5% menjadi 1,5%.

Melihat tren peningkatan prevalensi tersebut, penyakit jantung menjadi
isu kesehatan yang perlu mendapatkan perhatian serius. Salah satu langkah
penting untuk menekan angka ini adalah dengan upaya pencegahan yang
berkelanjutan.

1.2 Permasalahan Pengobatan Infark Miokard

Deteksi infark miokard yang cepat dan akurat tetap menjadi tantangan utama
dalam pengelolaan sindrom koroner akut (ACS). Meskipun troponin telah
menjadi biomarker utama, keterbatasannya dalam mendeteksi infark
miokard pada fase sangat awal sering kali menunda pengobatan. Peningkatan
troponin juga tidak spesifik untuk infark miokard, karena dapat terjadi akibat
kondisi lain seperti gagal ginjal atau miokarditis, yang berpotensi
menyebabkan salah diagnosis. Penggunaan biomarker tambahan seperti BNP
dan NT-proBNP memberikan informasi yang lebih komprehensif terkait
fungsi jantung, tetapi lebih relevan untuk evaluasi gagal jantung dan tidak
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secara langsung menunjukkan adanya infark miokard. Hal ini menekankan
perlunya pendekatan diagnostik yang lebih akurat dan cepat untuk
memastikan intervensi yang optimal.

Salah satu tantangan utama dalam pengobatan infark miokard adalah
kerusakan reperfusi yang terjadi saat aliran darah dipulihkan ke jaringan
jantung yang sebelumnya iskemik. Cedera ini dapat memperburuk kerusakan
miokardium dan meningkatkan risiko gagal jantung di masa depan. Obat
kardioprotektif yang ada saat ini, seperti beta-blocker, ACE inhibitor, dan
antagonis aldosteron, meskipun efektif untuk mengurangi beban kerja
jantung, belum sepenuhnya dapat mencegah cedera reperfusi. Oleh karena
itu, penelitian terhadap obat alternatif yang dapat melindungi otot jantung
dari kerusakan reperfusi sangat diperlukan. Beberapa kandidat potensial,
seperti agen antioksidan, modulator mitokondria, dan peptida biologis,
sedang dieksplorasi, tetapi masih membutuhkan bukti lebih lanjut sebelum
dapat diadopsi dalam praktik klinis.

Dengan tantangan dalam deteksi dini, keterbatasan obat kardioprotektif
saat ini, dan faktor eksternal lainnya, jelas bahwa pengobatan infark miokard
membutuhkan strategi yang lebih terintegrasi. Inovasi dalam penelitian
biomarker dan pengembangan obat kardioprotektif alternatif dapat
membuka peluang untuk mengurangi dampak kerusakan reperfusi.

1.3 Rumusan Penanganan Permasalahan

Penurunan kematian pada kondisi infark miokard ini dapat dilakukan dengan

cara mendeteksi lebih dini sebelum terjadinya serangan jantung,

mengembangkan alternatif terapi kardioprotektif dari tanaman tradisional,
serta mengeksplorasi kombinasi obat konvensional yang memiliki aktivitas
kardioprotektif. Secara spesifik sebagai berikut:

1. Mengevaluasi keterbatasan biomarker konvensional seperti troponin,
BNP, dan NT-proBNP dalam mendeteksi infark miokard pada fase awal,
serta mengidentifikasi potensi biomarker baru yang lebih sensitif dan
spesifik untuk diagnosis dini.

2. Mengeksplorasi alternatif terapi kardioprotektif dari obat bahan alam dan
obat konvensional, yang memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi,
anti-apoptotik dalam model infark miokard.
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3. Merumuskan strategi integratif dalam diagnosis dan pengobatan infark
miokard, yang menggabungkan deteksi biomarker inovatif dengan
pendekatan terapi proteksi miokard guna meningkatkan efektivitas
intervensi dan mengurangi risiko komplikasi jangka panjang, seperti gagal
jantung.
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2 INFARKMIOKARD

Jantung terletak di belakang tulang dada dekat dinding dada anterior dengan
bagian superior berada setingkat dengan tulang rawan ke-3 dan bagian
inferior berada setingkat dengan tulang rawan ke-5. Jantung memiliki empat
ruang, yaitu atrium kanan, atrium kiri, ventrikel kanan, dan ventrikel kiri.
Atrium kanan berperan menerima darah dari sirkulasi sistemik dan
mengalirkannya ke ventrikel kanan untuk dipompa ke sirkulasi pulmonal.
Atrium kiri akan menerima darah dari sirkulasi pulmonal dan
mengalirkannya menuju ventrikel kiri kemudian dipompa untuk mencapai
sirkulasi sistemik (Martini et al., 2012).

Jantung terdiri atas tiga lapisan meliputi epikardium, miokardium, dan
endokardium. Epikardium adalah lapisan membran serosa yang melapisi
permukaan terluar jantung. Miokardium atau dinding otot jantung adalah
lapisan tengah berisi jaringan otot jantung, pembuluh darah, dan saraf.
Endokardium adalah lapisan permukaan dalam jantung yang berisi katup-
katup jantung (Martini et al., 2012).

Jaringan otot pada jantung mendapatkan pasokan darah melalui sirkulasi
koroner. Pada saat ekshalasi maksimum, kebutuhan oksigen pada jantung
akan meningkat, sehingga aliran darah menuju miokardium dapat meningkat
hingga sembilan kali lipat dibandingkan dengan saat istirahat. Arteri koroner
kanan dan kiri bersumber dari ascending aorta pada sinus aortic (Martini et
al., 2012).

Kontraksi jantung tunggal atau detak jantung terjadi ketika jantung
berkontraksi secara berurutan, mulai dari atrium kemudian ventrikel.
Terdapat dua jenis sel otot jantung terlibat dalam detak jantung normal, yaitu
specialized muscle cell yang mengontrol dan mengoordinasikan detak jantung,
dan sel kontraktil menghasilkan kontraksi kuat untuk mendorong darah.
Setiap detak jantung dimulai dengan potensial aksi yang dihasilkan oleh
nodus SA. Sistem penghantar kemudian mendistribusikan impuls listrik ini
untuk merangsang sel kontraktil agar mampu mendorong darah. Kedatangan
impuls listrik di membran plasma sel otot jantung menghasilkan potensial
aksi yang memicu kontraksi sel otot jantung. Hal tersebut menyebabkan
atrium berkontraksi, mendorong darah ke ventrikel melalui katup AV,
kemudian ventrikel berkontraksi, mendorong darah keluar dari jantung
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melalui katup semilunar. Periode dari awal satu detak jantung hingga awal
detak jantung berikutnya disebut siklus jantung (Martini et al., 2012).

2.1 Patofisiologi Infark Miokard

Infark miokard (IM), atau serangan jantung, adalah kondisi kerusakan
jaringan pada jantung akibat aliran darah yang berkurang di arteri koroner,
yang kemudian menyebabkan iskemia atau pasokan oksigen yang tidak
mencukupi (Mechanic et al., 2023). Dalam kondisi ini, sebagian aliran darah
di sirkulasi koroner terblokir, menyebabkan sel otot jantung mengalami
kematian akibat kekurangan oksigen. Jaringan yang mati membentuk area
yang tidak lagi berfungsi, dikenal sebagai infark (Martini et al., 2012).

Cardiomyocyte Cardiomyocyte Fibrosis Insulin Electrophysiological
Loss Hypertrophy Resistance Changes

o, S
N\ //MVM

Ischemic
Phenotype Phenotype

Heart Failure

Gambar 1 Patofisiologi gagal jantung (Burchfield et al., 2013)

Proses patofisiologi infark miokard dimulai dari pecahnya plak
aterosklerotik, yang memicu respons inflamasi oleh monosit dan makrofag.
Hal ini memicu pembentukan trombus dan agregasi trombosit, yang pada
akhirnya menyebabkan iskemia atau kekurangan oksigen pada otot jantung
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(miokardium). Kekurangan oksigen tersebut menghambat produksi ATP dan
memicu kaskade iskemik yang berujung pada apoptosis (kematian sel) pada
endokardium, sehingga menghasilkan infark miokard (Mechanic et al., 2023).

Infark miokard dapat menyebabkan remodelling jantung sehingga
memengaruhi tidak hanya struktur jantung, tetapi juga performanya dalam
memompa darah. Ketika perubahan tersebut menyebabkan ketidakmampuan
jantung dalam memenuhi kebutuhan darah organ perifer maka terjadi gagal
jantung.

2.2 Klasifikasi Infark Miokard

Infark miokard terdiri atas angina tidak stabil (iskemia miokard tanpa
nekrosis), infark miokard tidak dengan elevasi segmen ST (NSTEMI) dan
infark miokard dengan elevasi segmen ST (STEMI). Pada NSTEMI dan STEMI
keduanya terjadi kenaikan nilai cTn yang menandakan myocardial injury,
namun dengan profl EKG yang berbeda akibat perbedaan area infark. Pada
NSTEMI, pecahnya plak dan pembentukan thrombus menyebabkan oklusi
sebagian pada lumen pembuluh darah sehingga menyebabkan injury dan
infark subendocardial pada miokard. Pada kondisi ini, profil EKG dapat
berupa normal, inverted T waves, atau ST depression. Sementara itu, pada
STEMI, terjadi oklusi sepenuhnya pada lumen pembuluh darah sehingga
menyebabkan injury dan infark transmural pada miokard. Profil EKG pada
kondisi ini dapat berupa hyperacute T waves atau ST elevation.

Selain pengelompokkan tersebut, infark miokard juga dapat
dikelompokkan berdasarkan penyebab iskemia serta faktor diagnosis lainnya
menjadi infark miokard tipe 1, tipe 2, dan tipe 3 (Thygesen et al., 2012). IM tipe
1 disebabkan oleh kondisi coronary artery disease (CAD), yakni terjadi pecahnya
plak aterosklerotik yang menyebabkan pembentukan trombus. Hal ini
berujung pada emobolisasi jantung bagian distal dan menyebabkan nekrosis
kardiomiosit. Tidak hanya itu, pecahnya plak juga dapat menyebabkan
pendarahan akibat rusaknya dinding pembuluh darah.

IM tipe 2 terjadi akibat mekanisme patofisiologi yang menyebabkan
ketidakseimbangan antara pasokan dan kebutuhan oksigen. Pada kondisi ini,
kerusakan miokardiak bukan disebabkan pecahnya plak ateroma, namun
dapat terjadi akibat kondisi lain yang menyebabkan iskemia jantung.
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Beberapa kondisi tersebut di antaranya berupa penurunan perfusi jantung
akibat plak aterosklerotik tanpa disertairupture, spasmus koroner, disfungsi
mikrovaskular jantung, disregulasi simpatetik, emboli jantung, atau kondisi
lain yang menurunkan pasokan oksigen ke jantung (bradiaritmia, hipotensi,
anemia). Selain itu juga dapat disebabkan kondisi yang meningkatkan
kebutuhan oksigen jantung seperti takiaritmia dan hipertensi.

Sementara itu, IM tipe 3 terjadi ketika teridentifikasi perubahan profil
EKG, namun kurangnya dukungan profil ¢Tn. Hal ini dapat disebabkan
kardiomiosit yang mati lebih dulu sebelum pengukuran biomarker jantung
dapat dilakukan, atau apabila kondisi pasien harus segera ditangani meskipun

kenaikan cTn belum terjadi, atau pasien teridentifikasi IM setelah meninggal.

Tabel 1 Klasifikasi infark miokard

Tipe 1 Tipe 2 Tipe 3

Pecahnya plak Iskemia jantung yang tidak Jantung berhenti mendadak
aterosklerosis disebabkan oleh pecahnya plak
ateroma.
cTn positif cTn positif cTn negatif
plaque disruption index | plaque disruption index negatif -
positif

2.3 Faktor Risiko Infark Miokard

Faktor risiko infark miokard dapat dikelompokkan menjadi faktor yang dapat
dimodifikasi dan yang tidak dapat dimodifikasi. Faktor risiko yang tidak dapat
dimodifikasi meliputi usia, jenis kelamin, dan riwayat keluarga. Risiko infark
miokard meningkat seiring bertambahnya usia, terutama pada pria di atas 45
tahun dan wanita setelah menopause. Selain itu, individu dengan riwayat
keluarga yang memiliki penyakit jantung cenderung lebih rentan terhadap
infark miokard karena faktor genetik dan pola hidup yang diwariskan.

Faktor yang dapat dimodifikasi meliputi kebiasaan merokok, tekanan
darah tinggi, kadar kolesterol yang tidak normal, obesitas, dan kurangnya
aktivitas fisik. Merokok, misalnya, secara signifikan meningkatkan risiko
infark miokard karena merusak dinding arteri dan mempercepat
pembentukan plak aterosklerotik. Hipertensi dan kadar kolesterol LDL yang
tinggi juga mempercepat penyempitan pembuluh darah, yang dapat
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menghambat aliran darah ke jantung. Pola makan yang tidak sehat, seperti
konsumsi tinggi lemak trans dan gula, berkontribusi pada obesitas, yang
merupakan salah satu faktor utama penyebab penyakit jantung.

* Genetik

* Umur

+ Jenis
kelamin

" — Infark
— empercepat kejadlan . .
BeliebaL Miokardiak

Inisial&intermediet

* Merokok
¢ Tekanan

darah tinggi

* Obesitas. Normal ,Pecathnya plak
ateroma

* Diabetes

Gambar 2 Faktor risiko dan patofisiologi infark miokard

Selain itu, kondisi medis tertentu seperti diabetes mellitus, sindrom
metabolik, dan stres kronis turut menjadi faktor risiko utama infark miokard.
Diabetes dapat menyebabkan kerusakan pada pembuluh darah akibat
tingginya kadar glukosa dalam darah, meningkatkan kemungkinan terjadinya
aterosklerosis. Stres kronis, di sisi lain, memicu pelepasan hormon stres
seperti kortisol dan adrenalin, yang dapat mempercepat tekanan darah tinggi
dan mengganggu fungsi jantung. Oleh karena itu, mengelola faktor-faktor ini
melalui gaya hidup sehat dan pengobatan yang tepat dapat secara signifikan
mengurangi risiko infark miokard.
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3 PERAN BIOMARKER DALAM INFARK MIOKARD

Biomarker adalah parameter biologis yang dapat diukur dan dihitung secara
kuantitatif, yang berfungsi sebagai indikator untuk penilaian kesehatan dan
fisiologi. Biomarker yang baik adalah sesuatu yang mudah diukur dan dapat
digunakan sebagai penanda pengganti untuk mendeteksi penyakit dan tingkat
keparahannya. Misalnya, gula darah dapat digunakan untuk mendiagnosis
diabetes, sedangkan hemoglobin terglikasi (HbAlc) digunakan untuk
memantau pengendalian kadar gula darah (Chan et al., 2010).

Biomarker yang ideal harus mampu mendiagnosis atau memprediksi
risiko secara akurat (dengan spesifisitas dan sensitivitas yang tinggi),
memberikan hasil yang terjangkau, namun bermakna secara cepat, serta
menawarkan nilai tambah dibandingkan dengan penanda atau karakteristik
klinis yang sudah ada sebelumnya (Chan et al., 2010).

3.1 Biomarker Penyakit Jantung

Penyakit kardiovaskular menjadi beban besar di sebagian besar negara karena
biaya perawatan yang besar dan produktivitas yang menurun, sehingga
penting untuk mengidentifikasi pasien yang berisiko tinggi, guna mencegah
kesakitan (morbiditas) atau kematian (mortalitas) di kemudian hari. Obat-
obatan dan perawatan juga memerlukan biaya, sehingga tes yang sederhana
dan murah semakin dibutuhkan untuk membantu menentukan arah
pengobatan yang tepat (Chan et al., 2010).

3.2 Biomarker Jantung Klasik: CK-MB, Troponin, BNP, Protein
C-reaktif

Beberapa biomarker dan hubungannya dengan berbagai patofisiologi proses
dapat dilihat pada Gambar 3.
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Gambar 3 Biomarker yang berhubungan dengan akut infark miokard

3.2.1 Biomarker Nekrosis: Creatine Kinase-Myocardial Band (CK-
MB) dan Troponin

Kreatin kinase merupakan molekul dimer yang terdiri atas dua subunit, yaitu
M dan B. CK dalam bentuk teraktivasi terdiri atas tiga bentuk molekul, yaitu
MM, MB, dan BB. Ekspresi CK-MB tidak hanya spesifik di jantung, tetapi juga
ditemukan di otot skelet dan saluran gastrointestinal. Saat terjadi infark
miokard, 15% kandungan CK pada jaringan miokard merupakan CK dalam
bentuk MB. Oleh karena itu, CK-MB merupakan marker yang bersifat spesifik
untuk infark miokard (Rosalki et al., 2004).

Troponin adalah biomarker yang digunakan untuk mendeteksi kerusakan
jantung. Roponin jantung (cTn) mengontrol interaksi aktin dan miosin yang
dimediasi oleh kalsium. Troponin terdiri atas tiga isoform: troponin C,
troponin I, dan troponin T. Troponin C terdapat di semua jaringan otot.
Namun, cTnl sepenuhnya spesifik untuk jantung. cTnT dapat dilepaskan
dalam jumlah kecil oleh otot rangka, meskipun uji klinis tidak mendeteksi
troponin T dari otot rangka. Kedua jenis troponin ini memiliki dua bentuk
cadangan: sitosolik (atau mudah dilepaskan) dan struktural, dengan sebagian
besar berada dalam bentuk struktural (Pant et al., 2012).

Pengukuran Troponin tidak hanya sensitif, tetapi juga spesifik
dibandingkan dengan CK-MB. Peningkatan kadar troponin di dalam darah
lebih besar pada troponin dibandingkan CK-MB. Konsentrasi troponin
jantung mulai meningkat 4-6 jam setelah gejala muncul. Oleh karena itu,
sampel darah sebaiknya diambil saat pasien masuk rumah sakit dan diulang
6-9 jam kemudian. Nilai puncak biasanya terjadi 18-24 jam setelah gejala
muncul. Jika sulit menentukan waktu awal gejala, pengambilan sampel harus
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didasarkan pada waktu pasien datang. Hasil pemeriksaan sebaiknya tersedia
dalam waktu 60 menit. Peningkatan troponin mencerminkan kerusakan
miokard, tetapi tidak menunjukkan mekanismenya. Jika tidak ada bukti klinis
bahwa cedera disebabkan oleh iskemia koroner, penyebab lain kerusakan
jantung harus dicari (Babuin et al., 2005).
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Gambar 4 Perbandingan onset antara CK-MB dan Troponin (Pant et al., 2012)

3.2.2 Biomarker Biomekanikal Stres: B-type Natriuretic Peptide
(BNP)

B-type Natriuretic Peptide (BNP) adalah biomarker yang digunakan untuk
menilai fungsi jantung, terutama dalam mendiagnosa dan penanganan gagal
jantung. BNP adalah hormon yang disekresikan oleh ventrikel jantung sebagai
respons terhadap peningkatan tekanan dinding jantung akibat penumpukan
cairan dan/atau hipertensi/gagal jantung. Peningkatan kadar BNP
mencerminkan peregangan miokardium yang terjadi selama iskemia atau
gagal jantung. Namun kadar BNP dipengaruhi oleh umur, fungsi ginjal dan
obesitas. Oleh karena itu, kadar BNP tidak dapat digunakan sebagai alat
diagnostik utama untuk infark miokard (Rorth et al., 2020). NT-proBNP adalah
fragmen tidak aktif dari prohormone BNP. Keduanya dilepaskan secara
bersamaan ke dalam sirkulasi, tetapi NT-proBNP memiliki waktu paruh lebih
Panjang dibandingkan BNP, sehingga lebih stabil dan sering digunakan dalam
penggunaan klinis.

3.2.3 Biomarker Ketidakstabilan Plak dan Peradangan: Protein C-
reaktif / Protein C-reaktif sensitivitas tinggi

Peningkatan kadar protein C-reaktif (CRP) yang terdeteksi pada orang dewasa
yang tampak sehat dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
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kardiovaskular. Kadar CRP meningkat setelah sindrom koroner akut hampir
selalu berkaitan dengan adanya nekrosis miokard, yang mencerminkan
tingkat peradangan pada otot jantung. Bahkan, CRP itu sendiri berperan
dalam proses aterotrombosis. Pemeriksaan CRP dengan sensitivitas tinggi (hs-
CRP) yang lebih baru memungkinkan deteksi kadar CRP yang sangat rendah
(<5 mg/L), dan dapat digunakan untuk mengelompokkan pasien berdasarkan
risiko menjadi kategori rendah, sedang, dan tinggi.
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Gambar 5 Alur biomarker pada patogenesis sindrom coroner akut

3.3 IL-6 dan IL-18 sebagai Kandidat Biomarker Deteksi Awal
Infark Miokard

Makrofag merupakan salah satu sel yang berperan penting dalam patogenesis
aterosklerosis, yaitu pada tahap awal pembentukan plak ateroma, terutama
melalui infiltrasi ke dinding endotel pembuluh darah yang mengalami
disfungsi. Setelah masuk ke dalam intima vaskular, makrofag
menginternalisasi lipoprotein teroksidasi (ox-LDL) dan berubah menjadi foam
cells, yang merupakan ciri khas lesi awal aterosklerosis.
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Gambar 6 Pengaruh kondisi infark miokardiak (1) terhadap indeks aterogenik pada hewan normal (N)
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Gambar 7 Analisis ekspresi Mpo (Myeloperosidase) pada aorta hewan tikus normal (N) dan hewan
hiperkolesterolemia (H) yang diinduksi infark miokardiak (1)

Aktivasi makrofag pada tahap awal pembentukan plak ateroma dapat
menjadi dasar penggunaan biomarker inflamasi sebagai alat deteksi dini
aterosklerosi karena makrofag adalah produsen utama interleukin pada lesi
awal, peningkatan kadar IL-6 dan IL-18 di sirkulasi dapat menunjukkan
adanya proses inflamasi subklinis yang sedang berkembang pada dinding
pembuluh darah. Biomarker berbasis interleukin ini memiliki potensi
prediktif yang lebih awal dibandingkan biomarker nekrosis miokard seperti
troponin, yang hanya meningkat saat jaringan jantung sudah rusak.
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Gambar 8 Biomarker pada plak atheroma

IL-1 dan IL-18 dikenal sebagai sitokin pro-inflamasi yang berperan penting
dalam proses aterosklerosis dan awal terjadinya sindrom koroner akut
(Kurniati et al., 2021; Kirii et al., 2003). Data penelitian dari studi pada hewan
menunjukkan bahwa IL-1 memiliki peran krusial dalam aksi pro-aterogenik
secara keseluruhan (Viana-Huete et al., 2019). Namun, IL-10 merupakan
sitokin anti-inflamasi yang memberikan efek perlindungan dengan
mengurangi reaksi inflamasi yang berlebihan. IL-10 diproduksi oleh berbagai
sel inflamasi termasuk makrofag, dan berfungsi menghambat sintesis sitokin
inflamasi (Li et al., 2005). Ketidakseimbangan antara sitokin anti-inflamasi
dan pro-inflamasi ini dapat menyebabkan penyakit kardiovaskular (Ammirati
etal., 2012).
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Gambar 9 Peran inflamasi dan sitokin dalam patologi penyakit kardiovaskular

Penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Hasan Sadikin dari bulan
September hingga Desember 2021 (Ain et al., 2023) menunjukkan potensi IL-6
dan IL-18 sebagai biomarker untuk deteksi awal pembentukan plak ateroma.
Pasien direkrut berdasarkan riwayat klinis khas dari sindrom koroner akut
(ACS), yang mencakup infark miokard tanpa elevasi segmen ST (NSTEMI),
infark miokard dengan elevasi segmen ST (STEMI), dan angina tidak stabil,
serta berdasarkan data elektrokardiografi dan enzim jantung. Subjek sehat
yang memiliki tidak lebih dari satu faktor risiko penyakit kardiovaskular saat
masuk rumah sakit juga diikutsertakan.

Sebanyak 43 subjek dilibatkan dalam penelitian ini, terdiri atas 23 pasien
yang didiagnosis dengan ACS dan 20 orang sebagai kelompok kontrol sehat
(Ain et al., 2023). Hasil penelitian menunjukkan bahwa rata-rata kadar IL-6
dalam plasma pada pasien ACS (298,6+432,9 pg/mL) secara signifikan lebih
tinggi dibandingkan dengan konsentrasi rata-rata IL-6 pada kelompok kontrol
(33,7496,6 pg/mL) (p < 0,05). Demikian pula, rata-rata kadar IL-18 dalam
plasma pada pasien ACS (181,4+81,4 pg/mL) juga secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan dengan rata-rata konsentrasi IL-18 pada kelompok kontrol
(125,0+29,8 pg/mL) (p < 0,05), yang menunjukkan bahwa baik IL-6 maupun IL-
18 berkaitan dengan ACS (Ain et al., 2023).
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Gambar 10 Kadar plasma interleukin (IL)-6, IL-18, IL-1B, dan IL-10 pada setiap kelompok: (a) Kadar IL-6
plasma pada pasien dengan sindrom koroner akut (ACS) secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol; (b) Kadar IL-18 plasma pada pasien dengan ACS
secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol; (c) Tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kadar IL-1 plasma pada pasien dengan ACS dan kelompok
kontrol; (d) Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar IL-10 plasma pada pasien
dengan ACS dan kelompok kontrol. P<0,05

Namun, tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antara
kadar IL-1f dan IL-10. Analisis korelasi Pearson menunjukkan adanya korelasi
positif antara IL-6 dan IL-18 (Ain et al., 2023). Dengan demikian, IL-6 dan IL-
18 dapat digunakan sebagai biomarker dalam prediksi kejadian infark
miokard.

18 | Forum Guru Besar Institut Teknologi Bandung



° 2000

R=01816,p=000M4
e

1500

1000 @
z L]
2. -
£ e S

50 o i

i) 0 £
500
IL-10, ug/mL
5
R=0.2600,p=000
L @
£
=
z 0
o L] -
= »,/
10 i
///
,4//
o
® @ ®
& 5 b ® 2
10
IL-10, ug/mL
)
F=00175
50
0o
30
=
2 ®
< 0
= e
10
T B T
500 W'soo. b w0 @ 200
IL-6, pg/ml

-10

500
e
40
L J
300 ®
2
2 wlke e
2 —
m’ » ee
0
-10 10 20 30

500

400

300

00

1L-10, po/mL

100

1L-10, pg/mL

1110, ug/ml

R=02291,p=0001

2

p ™
500 1000
IL-6, pg/mL
0
6
9
0 @
0
®
2 ®
10
o*°
s ﬁ"’m ®
A ...
1L-18, pg/ml

Gambar 11 Korelasi Pearson antar-biomarker

Prof. Neng Fisheri Kurniati

1500

R=00200,p=0360

50

3..“ =4 '. =

R=00134

2000

119



3.4 Pengembangan Alat Deteksi Biomarker

Deteksi dini infark miokard sangat krusial dalam menurunkan angka
mortalitas dan morbiditas pada pasien dengan sindrom koroner akut.
Semakin cepat diagnosis ditegakkan, semakin besar peluang untuk
memberikan intervensi yang menyelamatkan nyawa, seperti angioplasti
primer atau trombolisis. Oleh karena itu, dibutuhkan metode diagnostik yang
tidak hanya sensitif dan spesifik, tetapi juga mudah diakses dan diaplikasikan
secara cepat di berbagai fasilitas kesehatan.
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Salah satu pendekatan yang menjanjikan untuk deteksi biomarker jantung
secara kuantitatif adalah Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Metode ini berbasis interaksi antigen-antibodi yang dapat secara spesifik
mengenali biomarker seperti troponin I (cTnl), troponin T (cTnT), atau CK-
MB, yang dilepaskan ke dalam sirkulasi saat terjadi kerusakan miokard.
Keunggulan utama dari ELISA adalah sensitivitas dan spesifisitasnya yang
tinggi, serta kemampuan untuk digunakan dalam format kit diagnostik yang
praktis.

Pengembangan kit ELISA untuk infark miokard melibatkan beberapa
tahapan penting. Langkah awal adalah identifikasi biomarker target, di mana
troponin I umumnya menjadi pilihan utama karena spesifik untuk jaringan
jantung dan tidak terdeteksi pada otot rangka. Setelah biomarker ditentukan,
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proses selanjutnya adalah produksi antibodi monoklonal atau poliklonal yang
akan berperan sebagai pendeteksi antigen spesifik dalam sampel darah
pasien.

Tahap berikutnya dalam pengembangan kit adalah optimasi sistem
deteksi. Hal ini mencakup pemilihan jenis enzim pelapor (seperti HRP atau
alkaline phosphatase), substrat enzim, dan platform mikroplate yang
digunakan. Sensitivitas uji sangat bergantung pada kekuatan interaksi antara
antigen dan antibodi serta efisiensi sistem pelaporan. Validasi awal dilakukan
menggunakan sampel darah dari pasien dengan diagnosis infark miokard
yang telah dikonfirmasi melalui metode klinis.

Agar kit ELISA dapat digunakan secara luas, diperlukan proses validasi
klinis berskala besar yang mencakup pengujian terhadap pasien dari berbagai
kelompok umur, latar belakang penyakit penyerta, serta pada waktu
pengambilan sampel yang bervariasi setelah onset nyeri dada. Validasi ini
akan menentukan batas deteksi (limit of detection/LoD), batas kuantifikasi
(LoQ), serta nilai cut-off yang membedakan antara hasil normal dan
abnormal.

Keunggulan lain dari pengembangan kit ELISA adalah kemampuannya
untuk diintegrasikan dalam sistem point-of-care testing (POCT). Dengan
modifikasi desain kit dan penggunaan sistem deteksi cepat seperti
immunochromatographic strip atau microfluidic-based ELISA, proses diagnostik
dapat dipersingkat menjadi hanya beberapa menit. Hal ini sangat berguna di
instalasi gawat darurat, klinik rawat jalan, atau bahkan di daerah terpencil.

Meskipun menjanjikan, pengembangan kit ELISA untuk deteksi dini
infark miokard juga menghadapi tantangan. Di antaranya adalah
kemungkinan cross-reactivity dengan protein lain dalam plasma, stabilitas kit
dalam kondisi lingkungan ekstrem, dan kebutuhan akan peralatan
pendukung seperti mikroplate reader untuk versi laboratorium. Oleh karena
itu, desain produk akhir harus mempertimbangkan aspek portabilitas,
kestabilan, dan kemudahan interpretasi hasil.

Secara keseluruhan, pengembangan kit ELISA sebagai alat deteksi dini
infark miokard adalah langkah strategis untuk meningkatkan kecepatan dan
ketepatan diagnosis di berbagai tingkat pelayanan kesehatan. Dengan
menggabungkan kemajuan dalam bioteknologi, teknik rekayasa antibodi, dan
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sistem POCT, kit ini berpotensi menjadi alat diagnostik yang revolusioner
dalam manajemen sindrom koroner akut. Kolaborasi antara peneliti, klinisi,
dan industri kesehatan sangat penting untuk mewujudkan implementasi kit
ini dalam praktik klinis sehari-hari.
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4 POTENSIKARDIOPROTEKTIF OBAT BAHAN ALAM

Kardioproteksi merupakan konsep fundamental dalam kardiologi yang
mengacu pada berbagai intervensi farmakologis maupun non-farmakologis
yang bertujuan untuk melindungi otot jantung (miokardium) dari kerusakan
akibat iskemia (berkurangnya suplai oksigen) dan terutama cedera reperfusi,
yaitu kerusakan yang terjadi setelah aliran darah dipulihkan ke jaringan yang
sempat iskemik. Meskipun pemulihan perfusi sangat penting, proses ini
justru dapat memicu stres oksidatif, peradangan, disfungsi mitokondria, dan
kematian sel yang lebih parah daripada kerusakan akibat iskemia itu sendiri.
Secara biologis, mekanisme kardioproteksi melibatkan serangkaian proses
molekuler dan sinyal seluler yang bekerja untuk menstabilkan sel miokard
dan menghambat jalur yang mengarah pada kerusakan jaringan. Beberapa
mekanisme utama meliputi stres oksidatif, antioksidan, anti-inflamasi, dan
sebagainya. Berikut dijelaskan terkait peran tanaman tradisional dan senyawa
aktif dari tanaman yang memiliki aktivitas sebagai kardioprotektif.

4.1 Peran Obat Bahan Alam dalam Pengobatan Tradisional

Tanaman memiliki peran yang sangat penting dalam pengobatan tradisional
untuk menangani berbagai penyakit, termasuk infark miokard (IM), yang
merupakan bentuk serius dari penyakit jantung koroner. Tanaman obat
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid, saponin, alkaloid,
terpenoid, dan fenol yang memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi,
antihipertensi, dan hipolipidemik. Senyawa-senyawa ini dapat melindungi
otot jantung dari kerusakan akibat stres oksidatif dan peradangan, dua
mekanisme utama yang mendasari kerusakan pada infark miokard.
Contohnya Flavonoid dari jahe merah dan bawang putih dapat menghambat
oksidasi LDL dan mengurangi peradangan miokard. Senyawa dalam daun
sirsak dan biji alpukat telah terbukti menurunkan biomarker kerusakan
jantung seperti CK-MB dan LDH pada model hewan.

Penggunaan tanaman dalam pengobatan tradisional menjadi landasan
ilmiah untuk pengembangan obat herbal modern yang lebih terstandarisasi.
Pengobatan tradisional memberikan basis empiris yang kuat, sementara
penelitian praklinis dan klinis modern membantu mengungkap mekanisme
aksi, dosis efektif, toksisitas, dan potensi interaksi obat. Fitoterapi ini
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kemudian dapat digunakan sebagai terapi pendamping atau alternatif dalam
menangani infark miokard.

Secara keseluruhan, tanaman dalam pengobatan tradisional tidak hanya
memiliki peran historis, tetapi juga menjadi sumber inovasi terapi
kardiovaskular masa depan, dengan pendekatan yang lebih alami, holistik,
dan berpotensi memiliki efek samping lebih rendah dibandingkan obat
sintetis. Namun, tetap diperlukan standarisasi, uji klinis berskala besar, dan
regulasi ketat untuk menjamin keamanan dan efektivitasnya.

4.2 Aktivitas Kardioprotektif Berbasis Tanaman
4.2.1 Buah Apel

Apel merupakan buah-buahan kedua yang paling banyak dikonsumsi, pada
studi epidemiologi terbaru menunjukan bahwa mengonsumsi apel berkaitan
dengan penurunan kejadian penyakit kardiovaskular. Apel Fuji memiliki efek
profilaksis dan protektif terhadap kardiotoksik pada tikus yang disebabkan
oleh isoprenaline. Pada suatu studi lain, ditemukan bahwa konsumsi banyak
apel menunjukan penurunan risiko stroke trombolitik ketika dibandingkan
dengan orang yang mengonsumsi sedikit apel. Apel mengandung flavonoid
dan senyawa fenolik yang berperan sebagai antioksidan. Indonesia memiliki
jenis apel yang khas, yaitu apel malang. Dengan demikian, penelitian ini
bertujuan untuk melihat aktivitas kardioprotektif jus apel fuji (Malus pumila
Mill.) dan jus apel malang (Malus sylvestris) pada tikus yang diinduksi infark
miokard menggunakan isoproterenol.

Gambar 13 Apel malang (Wijoyo et al., 2008)

Hasil pengujian aktivitas kardioprotektif menunjukkan bahwa jus apel fuji
dan jus apel malang memiliki kemampuan yang sama dalam menghambat
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peningkatan biomarker jantung (CK dan CK-MB) dengan persentase
hambatan terbesar 79,56% dan 73,08% untuk apel fuji serta 69,18% dan 43,04%
untuk apel malang. Hasil histopatologi jantung menunjukkan bahwa kedua
apel tersebut dapat mencegah kerusakan pada jaringan jantung. Semua dosis
jus Apel yang diberikan memiliki aktivitas kardioprotektif yang sama
(Kurniati et al., 2023).

Tabel 2 Efek Pemberian Jus Apel terhadap Kadar Biomarker Jantung pada Hewan Infark Miokard yang
Diinduksi dengan Isoproterenol

Biomarker Jantung (U/1)

Kelompok Uji oK CK-MB LDH AST ALT
Kontrol Negatif 76,7+ 10,8 206,4 + 18,2 688,3 + 398,7 142,98+ 6,7 76,9+ 11,7
Kontrol Positif 231,1%46,7#  312,9:383#  1309,5* 388,34 17543 + 17,74 931+ 12
Apel Fuji 5 mL/kg BB 49,3 12* 129,8+37,7* 1443,8 + 121,44 171,21 86 86,6 £ 8,24
Apel Fuji 15 mL/kg BB 81,7 % 34,9* 84,2 * 54,6* 962,49 311,9 236,31£79,1 93343
Apel Malang 5 mL/kg BB 953%10,7% 3659 % 54,6* 1158,18 £ 380,2 16721218 89,93 12,6
Apel Malang 15 mg/kg BB 94,8 + 34,4* 183,1+ 65,8* 944,15 + 266,4 190,64 + 80 102,4 + 36,3

Keterangan: *berbeda signifikan dengan kelompok kontrol positif (P<0,05), #berbeda signifikan dengan
kontrol negatif (P<0,05)

4.2.2 Daun Tempuyung

Daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) adalah tumbuhan yang berasal dari
wilayah Eurasia. Tumbuhan ini diketahui memiliki khasiat sebagai diuretik,
antiinflamasi, dan antipiretik. Sonchus arvensis L. mengandung flavonoid
dalam bentuk luteolin, luteolin 7-O glukosida, kaempferol, orientin, dan
quersetin (Branwell et al., 1971; Khan et al., 2012).

Gambar 14 Daun Tempuyung (Pewarta, 2024)

Sebuah studi menunjukkan bahwa quersetin dalam tumbuhan memiliki
aktivitas terhadap penyakit kardiovaskular, seperti menurunkan tekanan
darah (Larson et al, 2012). Penelitian pada model hewan infark miokard
menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun Sonchus arvensis L. pada dosis 50
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mg/kg bb secara signifi kan (P <0,05) menghambat peningkatan kadar CK, CK-
MB, AST, ALT, dan LDH pada tikus yang mengalami infark miokard
miokardial dibandingkan dengan kontrol positif. Peningkatan dosis ekstrak
etanol S. arvensis tidak diikuti dengan peningkatan aktivitas kardioprotektif
(Kurniati et al., 2018).

Tabel 3 Efek pemberian daun tempuyung terhadap kadar biomarker jantung pada hewan infark
miokard yang diinduksi dengan isoproterenol

" Biomarker Jantung (U/1)

Kel k

elompok Uji CK CK-MB LDH AST ALT
Kontrol Negatif 0,62 +0,04 179,11+ 10,7 357,4+13,2 130,2+11,3 102,6 £2,8
Kontrol Positif 0,73 £0,01# 282,8 + 7,6# 779,8 + 22,04# 171,1 + 8# 133 +13,2#
Fraksi n-Heksan 100 mg/kg 0,76 £ 0,07 753,0+12,1 1696,7 £ 13,4 193,3+79 174,7+6,9
bb
Fraksi etil asetat 100 mg/kg 0,73 +£0,02 711,6 £12,8 1221,1+46,3 171,9+9,1 135,2+12,4
bb
Fraksi air 100 mg/kg bb 0,62 +0,02 161,9 + 4,8* 259,3 + 14,4* 132,5+2,4* 103,0+1,4*

Keterangan: *berbeda signifikan dengan kelompok kontrol positif (P<0,05), #berbeda signifikan dengan
kontrol negatif (P<0,05)

Fraksinasi ekstrak etanol daun tempuyung menunjukkan bahwa fraksi air
secara signifikan dapat menghambat peningkatan kadar dari AST, ALT, CK,
CK-MB dan LDH pada hewan infark miokard yang diinduksi isoproterenol.
Fraksi air daun tempuyung juga mampu melindungi kardiomiosit, salah
satunya dengan mekanisme penghambatan produksi kadar TNF-a (Kurniati et
al., 2019).
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Negative control Positive control n-hexane n-hexane ethyl acetate  ethyl acetate  water fraction water fraction
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Group
Gambar 15 Fraksi air dari Sonchus arvensis menurunkan kadar TNF-a serum pada infark miokard yang
diinduksi isoproterenol pada tikus
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4.2.3 Biji Alpukat

Hasil penelitian menunjukkan bahwa perlakuan awal (pretreatment) dengan
biji alpukat (150 mg/kg) secara signifikan menghambat efek isoproterenol
(ISO) pada parameter LDH (Kurniati et al., 2022). Sementara itu, pemberian
kombinasi ekstrak etanol biji alpukat dengan daun sirsak masing-masing 75
mg/kg bb mampu menghambat peningkatan biomarker ALT, AST, LDH, CK,
dan CK-MB (masing-masing sebesar 5,4%; 27,08%; 35,68%; 14,29%; dan
43,79%) secara signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol ISO
(Kurniati et al., 2022).

Gambar 16 Biji alpukat (idntimes, 2020)

Kombinasi ekstrak pada dosis masing-masing 75 mg/kg bb dapat menjaga
integritas membran sel miokard saat pemberian ISO. Secara keseluruhan,
aktivitas kardioprotektif dari kombinasi ekstrak etanol daun sirsak dan biji
alpukat pada dosis 75 mg/kg masing-masing bersifat sinergis (Kurniati et al.,
2022).

Tabel 4 Efek pemberian daun sirsak dan biji alpukat terhadap kadar biomarker jantung pada hewan
infark miokard yang diinduksi dengan isoproterenol

Biomarker Jantung (U/1)

Kelompok Uji K CK-MB LDH AST ALT
Kontrol Negatif 096002  137,84+27,73 829,82 + 208,33 67,18 10,94 36,72+ 2,48
Kontrol Positif 1,12£0,05*  356,99+3055 257549 £206,29%  159,14%2522*  47,41%2,06*
Daun Sirsak 150 mg/kg bb 1,08%0,05% 317,57 +29,82% 215657 £ 190,06 129,17 + 10,07* 43,13£0,33
Biji Alpukat 150 mg/kg bb 1,14+0,08% 273,63 +86/44* 200455+ 79,02%# 130,82 + 16,49* 40,03 * 4,60
Kombinasi masing- masing 1,00 + 0.02 64,11+ 19,95 196528+ 197,99%# 125,06 £ 9,28 41,79 1,99
150 mg/kg bb

Kombinasi masing-masing 0,96+ 0,03# 200,65+ 42,00#  1656,43 + 240,56*# 116,04 + 15,69*# 44,85 + 6,02
75 mg/kg bb

Keterangan: *berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif (P<0,05), #berbeda signifikan dengan
kontrol positif (P<0,05)
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Gambar 17 Pengamatan Histologi Jantung menggunakan Pewarnaan H&E. A) Kontrol Negatif, B) Kontrol
Positif, C) Daun Sirsak 150 mg/kg bb, D)Biji Alpukat 150 mg/kg BB, E) Kombinasi daun sirsak
dan biji alpukat masing-masing 150 mg/kg bb, F) Kombinasi daun sirsak dan biji alpukat
masing-masing 75 mg/kg bb

4.2.4 Kombinasi Spirulina dan Buah Pare

Model in vivo infark miokard (MI) yang diinduksi oleh isoproterenol untuk
mengevaluasi efek kardioprotektif dari Spirulina (Spirulina platensis), buah
pare (Momordica charantia), dan kombinasi keduanya telah dilakukan. Infark
miokard diinduksi pada enam kelompok tikus jantan Wistar albino
menggunakan isoproterenol, dan efek kardioprotektif dinilai melalui
pengukuran kadar SGOT, SGPT, LDH, CK, dan CK-MB menggunakan kit uji
komersial serta melalui analisis histopatologi jaringan jantung. Pemberian
kombinasi ekstrak spirulina dan pare secara signifikan menurunkan kadar
serum LDH, SGOT, CK-MB, dan CK pada tikus model infark miokard (P < 0,05)
(Prasesti et al., 2023). Kombinasi ekstrak pada dosis 50:50 mg/kg berat badan
terbukti mampu mempertahankan integritas membran sel miokard (Prasesti
et al., 2023).
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Gambar 18 Biomarker jantung tikus model infark miokard dengan pemberian Spirulina (Spi), Buah Pare
(MC) serta kombinasinya. *signifikan terhadap kontrol positif (P<0,05). # signifikan terhadap
kontrol negatif (P<0,05)

4.2.4 Kombinasi Rimpang Jahe Merah dan Kunyit

Kombinasi ekstrak etanol jahe merah dan kunyit terbukti aman digunakan
serta memiliki potensi kardioprotektif yang signifikan, kemungkinan besar
disebabkan oleh sifat biologis keduanya yang saling melengkapi. Penelitian
ini memberikan bukti bahwa pemberian kombinasi tersebut secara
bersamaan secara efektif dapat mengurangi cedera miokard, yang
ditunjukkan oleh penurunan kadar enzim penanda jantung (AST, ALT, CK,
CK-MB, LDH, dan troponin), meredam respons inflamasi melalui penekanan
kadar TNF-qa, IL-6, dan IL-1P, serta meningkatkan pertahanan antioksidan
melalui peningkatan aktivitas GSH, SOD, dan CAT dalam serum.
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Gambar 19 Biomarker jantung tikus model infark miokard dengan pemberian rimpang jahe merah,
kunyit serta kombinasinya. * signikan terhadap kontrol isoproterenol

Na CMC I1SO Atenolol+ISO

ZOR 300+ISO CL 300+ISO

ZOR150-CL150+ISO  ZOR75-CL225+ISO ZOR225-CL75+ISO

Gambar 20 Pengamatan Histologi Jantung menggunakan Pewarnaan H&E pada hewan yang diberikan
ekstrak jahe merah (ZOR), kunyit (CL), serta kombinasinya. Pembesaran 400x. Panah hitam
menunjukkan infiltrasi darah, panah kuning menunjukkan nekrosis jantung dan panah
merah mengindikasikan infiltrasi sel inflamasi
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4.3 Senyawa Bioaktif Utama dari Tanaman yang Memiliki
Aktivitas Kardioprotektif

Metode analisis Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS) digunakan
untuk memprediksi mekanisme kerja kardioprotektif senyawa penanda dari
Spirulina platensis (Spi) dan buah Momordica charantia (MC). Berdasarkan
analisis LC-MS/MS, senyawa yang teridentifikasi dalam ekstrak etanol
Momordica charantia antara lain Momordicoside, Eclalbasaponin II,
Epianhydrobelachinal, Paeonenolide F, dan Ziyu glycoside II. Sementara itu,
senyawa yang teridentifikasi dalam ekstrak Spirulina platensis mencakup d-
Lirioferine, Lycopodine, Yuanhunine, phycocyanobilin dan senyawa kandidat
dengan massa molekul C1I8H26N205 serta C36 H38N405 (Prasesti et al., 2023).

Tabel 5 Aktivitas Phycocyanobilin pada Analisis PASS

Structure Pa Activity
0,878 Platelet derived growth factor receptor kinase inhibitor
0,6 Kinase inhibitor
0,583 HIF1A expression inhibitor
0,535 Cytoprotectant
0,443 Platelet aggregation inhibitor
0,414 CYP2C19 inducer

A/
S
\

*Tanda yang bercetak tebal menunjukkan mekanisme kardioprotektif

Tabel 6 Aktivitas Momordicoside A pada Analisis PASS

Structure Pa Activity
M 0,908 Hepatoprotectant
0,841 Cholesterol antagonist
O N 0,778 Caspase 8 stimulant
T I ' ' 0,72 Apoptosis agonist
I | 0,666 Proliferative diseases treatment
0,599 Nitric oxide scavenger
0,558 Antiinflammatory

*Tanda yang bercetak tebal menunjukkan mekanisme kardioprotektif

Hasil analisis PASS menunjukkan bahwa mekanisme kerja kardioprotektif
dari Phycocyanobilin dalam Spirulina platensis diprediksi meliputi aktivitas
sebagai inhibitor kinase, sitoprotektan, dan inhibitor agregasi trombosit,
dengan probabilitas aktivitas (Pa) masing-masing sebesar 0,06; 0,53; dan 0,443
(Prasesti et al., 2023). Adapun senyawa Momordicoside A dari Momordica
charantia menunjukkan potensi sebagai antagonis kolesterol (Pa=0,841), agen
untuk terapi penyakit proliferatif (Pa = 0,666), scavenger nitric oxide (Pa =
0,59), dan agen anti-inflamasi (Pa = 0,55) (Prasesti et al., 2023).
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4.4 Kombinasi Agen Antihiperglikemik Baru yang Memiliki
Aktivitas Kardioprotektif

Manfaat kardiovaskular dari agen antihiperglikemik baru seperti agonis
reseptor glukagon-like peptide-1 (GLP-1RA) dan inhibitor sodium-glucose co-
transporter-2 (SGLT2i) telah terbukti, dengan mekanisme kerja yang saling
melengkapi. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek kombinasi
kedua agen tersebut terhadap profil glukosa darah dan biomarker jantung.
Tikus percobaan diberikan emulsi lipid selama 2 minggu, diikuti dengan
pemberian streptozotosin (STZ) dosis tunggal sebesar 35 mg/kg berat badan
untuk induksi diabetes. Selanjutnya, tikus diberi perlakuan empagliflozin
dan/atau liraglutide selama 30 hari, dengan pemberian isoproterenol (ISO) 85
mg/kg pada hari ke-29 dan ke-30 untuk menginduksi cedera jantung (Kurniati
et al., 2023).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kombinasi empagliflozin dan
liraglutide tidak memberikan perbaikan yang lebih unggul pada kadar glukosa
darah puasa (FBG) maupun sensitivitas insulin (KITT) dibandingkan dengan
pemberian empagliflozin atau liraglutide secara tunggal. Namun demikian,
kelompok kombinasi menunjukkan tingkat penghambatan yang lebih tinggi
terhadap hampir seluruh biomarker jantung, khususnya terhadap
peningkatan kadar CK-MB, dibandingkan dengan masing-masing agen secara
individu (Kurniati et al., 2023).

Tabel 7 Efek pemberian empaglifiozin dan/atau liraglutid pada kadar biomarker jantung pada hewan
infark miokard yang diinduksi dengan isoproterenol

Kelompok Uji Biomarker Jantung (U/I)
CK CK-MB LDH AST ALT

Kontrol Negatif 136,85 + 28,27 134,61 +12,87 325,37 +90,41 115,79 + 17,25 51,86 + 16,89
Kontrol DM 361,13 +103,6* 263,51 + 33,41* 1012,08 + 191,39* 189,15 + 50,86* 96,63 + 41,72
DM+ISO (Kontrol positif) 596,8 +23,18* 438,29 + 50,79* 1679,11 + 255,76* 247,89 + 56,45* 123,98 + 59,32*
Liraglutid+ISO 338,93 + 26,61*# 238,39 +26,33*# 763,63 + 83,46*# 179,15 + 21,89 64,48 + 16,28
Empagliflozin+ISO 275,17 +145,1# 214,28 +18,81*% 671,68 + 102,99*# 180,40 + 12,19 69,54 +19,12
Liraglutid+Empagliflozin+ISO 175,99 + 35,94 125,06 + 19,324 452,60 + 151,38# 145,72 +20,84# 64,60 + 7,43

Keterangan: *berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif (P<0,05), #berbeda signifikan dengan
kontrol positif (P<0,05)

Pemeriksaan histopatologis dengan pewarnaan hematoksilin-eosin (H&E)
memperlihatkan peradangan yang minimal serta jarak antar-kardiomiosit
yang lebih kecil pada kelompok kombinasi. Temuan ini mengindikasikan
bahwa kombinasi empagliflozin dan liraglutide berpotensi memberikan efek
perlindungan jantung yang lebih baik dibandingkan dengan penggunaannya
secara tunggal (Kurniati et al., 2023).
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Gambar 21 Pengamatan Histologi Jantung menggunakan Pewarnaan H&E pada hewan yang diberikan
Liraglutid, empagliflozin, serta kombinasinya. Pembesaran 400x. Panah hitam menunjukkan
kematian kardiomiosit yang ditandai dengan susunan jaringan miokardial yang irregular dan
adanya jarak yang luas antara kardiomiosit. Panah putih menunjukkan infiltrasi masif dari sel
inflamasi
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5 MEKANISME MOLEKULER AKTIVITAS
KARDIOPROTEKTIF

Jalur pensinyalan sel memainkan peran krusial dalam mengatur berbagai
kondisi patofisiologis ini. Beberapa jalur utama, seperti Notch, Nrf2/HO-1
(faktor nuklir yang diturunkan dari eritroid 2/heme oksigenase-1),
RhoA/ROCK (anggota keluarga Ras homolog A/protein kinase terkait koil),
serta jalur lain yang berperan dalam regenerasi jantung, fibrosis reaktif, dan
hipertrofi jantung, terlibat dalam mengatur kelangsungan hidup sel,
proliferasi, apoptosis, diferensiasi, dan perubahan fenotip sel. Secara
keseluruhan, karena jalur pensinyalan sel berfungsi sebagai jaringan
pengatur yang terlibat dalam berbagai proses pasca-infark miokard,
pemahaman yang mendalam mengenai mekanisme patofisiologis yang terjadi
sangatlah penting. Memahami transduksi sinyal dan peristiwa molekuler
yang terlibat akan membantu mengidentifikasi pengaruh masing-masing
jalur pensinyalan terhadap perkembangan infark miokard, dan pada akhirnya
dapat membuka jalan bagi penemuan strategi terapeutik yang inovatif.

Dalam Dbeberapa dekade terakhir, berbagai pendekatan telah
dikembangkan untuk memperbaiki prognosis pasca-infark miokard melalui
penargetan jalur pensinyalan, yang dikenal sebagai terapi-terapi inovatif. Ini
mencakup farmakoterapi, terapi gen, terapi berbasis protein, terapi sel,
hingga penggunaan eksosom. Pendekatan-pendekatan ini bertujuan untuk
mengatasi mekanisme utama yang berkontribusi pada progresi infark
miokard dengan memodulasi jalur pensinyalan penting. Sebagai contoh,
penghambatan jalur Toll-like receptor 4 (TLR4)/MyD88/nuclear factor-kB (NF-
kB) dan TGF-f telah terbukti mengurangi peradangan berlebihan dan fibrosis
jantung. Sebaliknya, aktivasi jalur PI3K/Akt dan mitogen-activated protein
kinase (MAPK) dapat meningkatkan pembentukan pembuluh darah yang
fungsional.

Selain strategi anti-fibrosis, pendekatan terapi anti-inflamasi dan
angiogenesis yang menargetkan mekanisme molekuler juga telah terbukti
efektif dan mulai diterapkan dalam pengobatan infark miokard. Dalam satu
dekade terakhir, kemajuan penelitian telah mengungkap bahwa merangsang
proliferasi kardiomiosit yang sudah ada dapat menjadi pendekatan alternatif
untuk mendorong regenerasi jantung endogen. Hal ini dilakukan melalui
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pengaturan jalur pensinyalan Hippo/Yes-associated protein (YAP), yang
membuka kemungkinan baru dalam terapi cedera iskemik jantung.

Hingga saat ini, semakin banyak studi praklinis dan uji klinis yang
dirancang untuk mengeksplorasi strategi terapeutik yang lebih efektif
terhadap infark miokard. Dalam konteks ini, pemahaman yang komprehensif
dan penyusunan ulang bukti-bukti yang ada terkait jalur pensinyalan sel yang
berperan dalam perkembangan dan penanganan infark miokard menjadi
sangat penting dan menjanjikan untuk masa depan terapi.
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Gambar 22 Diagram skematik mengenai patofisiologi berbagai fenotipe sel dan jalur pensinyalan yang
terlibat pada jantung yang mengalami infark (dibuat dengan BioRender.com). Setelah infark
miokard, berbagai jalur pensinyalan seluler diaktifkan. Stres oksidatif dan kematian jaringan,
khususnya apoptosis dan nekrosis kardiomiosit, memicu respons inflamasi. Sel-sel imun
menginfiltrasi area infark dan melepaskan mediator inflamasi. Sementara itu, fibroblas
jantung berdiferensiasi menjadi miofibroblas dan mensekresikan matriks ekstraseluler, serta
sel endotel bermigrasi, mengalami proliferasi, dan membentuk jaringan pembuluh darah
untuk mendukung perbaikan jaringan jantung. Namun, hipertrofi miokard patologis yang
dipengaruhi oleh inflamasi, disertai fibrosis reaktif, pada akhirnya akan menyebabkan
remodeling jantung dan gagal jantung (Zhang et al., 2022)

5.1 Obat Konvesional yang Memengaruhi Jalur Persinyalan
pada Infark Miokard

Penggunaan eritropoietin dalam dua uji klinis gagal menunjukkan penurunan
ukuran infark, dan tidak terdapat bukti sebelumnya bahwa eritropoietin
berperan dalam fenomena conditioning. Salah satu studi terhadap atrial
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natriuretic peptide (ANP) menunjukkan penurunan ukuran infark yang bersifat
sedang, namun ANP bukan merupakan pemicu atau mediator endogen utama
dari mekanisme conditioning (Heusch, G., 2015).

Exenatide, yang menghambat katabolisme glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), menunjukkan penurunan ukuran infark pada dua uji klinis baru-baru ini
pada pasien AMI yang telah direperfusi. Namun, serupa dengan ANP, GLP-1
bukan merupakan pemicu atau mediator utama dari efek conditioning
(Heusch, G., 2015).

Satu-satunya studi yang berhasil mengaktivasi sinyal kardioprotektif yang
telah diketahui, yaitu melalui inhibisi mitochondrial permeability transition pore
(MPTP), adalah penelitian oleh Ovize dan kolega, yang menunjukkan
penurunan ukuran infark melalui pemberian siklosporin A intravena tepat
sebelum reperfusi. Namun demikian, studi lain yang menggunakan inhibitor
MPTP berbeda tidak berhasil menurunkan ukuran infark dan bahkan
menimbulkan kekhawatiran terkait aspek keamanan (Heusch, G., 2015).

Pharmacological' cardioprotection

SPECT 96/101 adenosine . : AMISTAD Mahaffey et al. (1999)
SPECT 703/702 adenosine ] AMISTAD II Ross et al. (2005)
CK 222 /226 adenosine * Fokkema et al. (2009)
MRI 49/51  adenosine = Desmet et al. (2011)
CK-MB 228/227 & PKC-inhibition :- PROTECTIONAMI  Lincoff et al. (2014)
MRI 88/85  sodium nitrite NIAMI  Siddiqui et al. (2014)
CK  280/255 ANP [ JWIND  Kitakaze et al. (2007)
CK 260/269 nicorandil * JWIND Kitakaze et al. (2007)
MRI 47/45  erythropoietin e Ott et al. (2010)
MRI 68 /68 erythropoietin '* REVEAL Naijjar et al. (2011)
MRI 51/54  exenatide =in : Lonborg et al. (2012)
Tnl 40/18  exenatide ={l= . Woo et al. (2013)
cK 28/30  cyclosporine =E= : Piot et al. (2008)
Tnl 80/83 TRO40303 '—.— MITOCARE  Atar et al. (2015)
MRI 114/109 metoprolol 2] METOCARD-CNIC Ibanez et al. (2013)
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Placebo [l p<0.05 Mins.

Gambar 23 Forest plot uji klinik dari obat-obat yang digunakan pada pasien akut infark miokard dengan
ukuran infark sebagai end point (Heusch, G., 2015)

Metoprolol, ketika diberikan sebelum reperfusi pada pasien AMI,
menunjukkan penurunan ukuran infark, namun keterkaitannya dengan jalur
sinyal kardioprotektif endogen masih belum jelas (Heusch, G., 2015).
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Kegagalan dalam mentranslasikan sinyal kardioprotektif ke dalam terapi
farmakologis yang efektif pada pasien AMI dapat disebabkan oleh berbagai
faktor, seperti data eksperimental yang tidak konsisten, desain uji klinis yang
kurang optimal, serta adanya variabel pembaur (confounding variables) yang
sering diabaikan dalam studi praklinis, seperti usia, komorbiditas, dan
penggunaan obat lain secara bersamaan.

5.2 Hubungan Senyawa Bioaktif Utama dari Tanaman Obat
dengan Mekanisme Kerja pada Infark Miokard

Banyak senyawa bioaktif dari tanaman, seperti senyawa golongan flavonoid,
alkaloid, saponin, dan terpenoid, telah terbukti memiliki efek antioksidan,
anti-inflamasi, anti-apoptosis, dan anti-fibrotik yang bermanfaat untuk
jantung. Beberapa di antaranya juga diketahui mampu menstimulasi
angiogenesis dan memperbaiki metabolisme energi kardiomiosit. Misalnya,
senyawa seperti resveratrol, kurkumin, dan berberin diketahui dapat
memodulasi jalur pensinyalan penting seperti PI3K/Akt, Nrf2/HO-1, SIRT-1
dan AMPK untuk mengurangi kerusakan miokard akibat iskemia. Hubungan
antara aktivitas farmakologis senyawa ini dan mekanisme molekuler yang
mendasari telah memberikan dasar yang kuat untuk pengembangan terapi
berbasis tanaman bagi infark miokard.

Studi terbaru menunjukkan potensi peran saponin Panax notoginseng
mampu mengurangi akut infark miokard yang diinduksi oleh isoproterenol
(ISO) pada tikus, yang ditunjukkan melalui penurunan pelepasan enzim
miokard yang rusak, peningkatan aktivitas superoksida dismutase (SOD)
dalam serum dan jaringan miokard, serta penurunan kadar malondialdehida
(MDA). Di antara jalur kardioprotektif yang terlibat, aktivasi jalur pensinyalan
phosphatidylinositol ~ 3-kinase  (PI3K)/AKT telah diidentifikasi, yang
berkontribusi terhadap penurunan stres oksidatif dan respons inflamasi,
pengurangan apoptosis miokard, serta peningkatan fungsi jantung pada
model tikus dengan cedera iskemia/reperfusi (I/R). Selain itu, saponin Panax
notoginseng secara signifikan menurunkan ekspresi LC3-II dan Beclin-1, serta
meningkatkan ekspresi p62, yang mengindikasikan bahwa saponin Panax
notoginseng dapat memperbaiki infark miokard melalui regulasi proses
autofagi (Ma et al., 2022).
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Hasil penelitian mengenai efek ekstrak jahe merah menunjukkan bahwa
jahe merah memiliki efek protektif terhadap miokardium pada kerusakan
yang diinduksi oleh isoproterenol. Efek kardioprotektif juga telah dibuktikan
pada senyawa 6-gingerol (6-G). Berdasarkan hasil uji Western blot, tingkat
ekspresi PI3K dan p-Akt pada kelompok I/R tercatat jauh lebih rendah. Terapi
dengan 6-G dapat meningkatkan ekspresi PI3K dan p-Akt. Namun, inhibitor
jalur pensinyalan PI3K/Akt, yaitu LY294002, diketahui dapat menghambat
fungsi aktivasi dari 6-G melalui jalur ini. Temuan ini menunjukkan bahwa
mekanisme kerja 6-G yang bergantung pada PI3K/Akt mungkin dapat
mengatur respons inflamasi miokard dan mengurangi cedera reperfusi
iskemik miokard (MIRI) (Xu et al., 2017). Selain itu, ekstrak jahe merah juga
terbukti mampu menahan peningkatan kadar CK, CK-MB, dan LDH serta
mengurangi derajat nekrosis berdasarkan hasil uji histopatologi jaringan otot
jantung (Ojo et al., 2021). Ekstrak bawang putih dan kunyit juga diketahui
memiliki sifat kardioprotektif (Liu et al.; Gu et al., 2021; Jayanudin et al., 2019).

SIRT-1 adalah salah satu enzim fosforilasi yang dapat meredakan stres
oksidatif (Elibol et al., 2018). Stres oksidatif merupakan masalah umum pada
sebagian besar penyakit degeneratif. Pada kondisi infark miokard,
dibutuhkan senyawa yang memiliki aktivitas pengikatan SIRT-1 yang tinggi
untuk mengurangi kondisi tersebut. Buah pare diketahui mengandung
momordol, momordicin I, momordicilin, dan zeaxantin. Energi pengikatan
tertinggi terhadap SIRT-1 ditemukan pada momordicilin, yaitu sebesar -11,3
kcal/mol (Prasesti et al., 2023). Pada zeaxantin, ikatan hidrogen tidak
ditemukan pada residu asam amino SIRT-1. Pengukuran umum dari interaksi
ligan-target dalam penemuan obat untuk pengembangan dan optimalisasi
lebih lanjut adalah afinitas pengikatan (binding affinity). Dalam farmakologi,
afinitas digambarkan sebagai jumlah ligan yang mampu mengisi 50% target
dalam kondisi setimbang (Hoare et al., 2022).
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Tabel 8 Molekular docking senyawa aktif yang terkandung di buah pare

Bindine E Hydrogen
Bioactive compound u| mgr £ Bond Non-Hydrogen Interaction
(keal/mol) .
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Gambar 24 Interaksi ikatan antara senyawa aktif yang terkandung pada buah pare dengan reseptor

protein SIRT-1
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6 TANTANGAN DALAM PENELITIAN
KARDIOPROTEKTIF

6.1 Tantangandalan Pengembangan Obat berbasis Tanaman

Meskipun potensinya besar, pengembangan obat berbasis tanaman untuk
terapi infark miokard masih menghadapi sejumlah tantangan. Di antaranya
adalah bioavailabilitas senyawa aktif yang rendah, kesulitan standarisasi
bahan baku, serta kurangnya data dari uji klinis manusia yang berskala besar.

6.1.1 Tantangan dalam Bioavailabilitas dan Stabilitas Senyawa

Salah satu kendala utama dalam pengembangan obat berbasis tanaman untuk
infark miokard adalah rendahnya bioavailabilitas senyawa aktif. Banyak
senyawa alami, seperti flavonoid dan polifenol, memiliki kelarutan yang
buruk dalam air, absorpsi yang rendah, dan metabolisme cepat dalam tubuh,
sehingga sulit mencapai konsentrasi terapeutik yang efektif di jaringan target,
termasuk jantung. Selain itu, beberapa senyawa juga rentan terhadap
degradasi selama penyimpanan atau proses pencernaan, yang dapat
mengurangi efektivitasnya. Oleh karena itu, diperlukan pendekatan teknologi
seperti formulasi nanopartikel, sistem penghantaran bertarget, atau
penggunaan produk untuk meningkatkan stabilitas dan efikasi senyawa
herbal.

6.1.2 KendalaStandarisasi dan Variabilitas Bahan Baku

Tantangan lain yang signifikan adalah kesulitan dalam standarisasi bahan
baku tanaman obat. Kandungan senyawa aktif dalam tanaman dapat sangat
bervariasi tergantung pada jenis tanaman, bagian yang digunakan, metode
budi daya, kondisi iklim, waktu panen, hingga cara ekstraksi. Variabilitas ini
membuat reproduktivitas hasil penelitian menjadi rendah dan menyulitkan
dalam proses registrasi sebagai produk terapeutik. Oleh karena itu, perlu ada
pedoman standar untuk pengolahan dan evaluasi fitofarmaka, termasuk
metode kuantifikasi biomarker, uji toksisitas, dan pengujian farmakokinetik
yang konsisten agar senyawa tanaman dapat dikembangkan sebagai obat
modern yang dapat diterima secara luas.
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6.1.3 Keterbatasan Data Klinis dan Kebutuhan Penelitian Lintas
Disiplin

Meskipun hasil penelitian praklinis menunjukkan potensi besar, masih
terdapat kekurangan data dari uji klinis berskala besar pada manusia yang
bisa mengonfirmasi efektivitas dan keamanan jangka panjang senyawa
berbasis tanaman untuk terapi infark miokard. Sebagian besar studi masih
terbatas pada hewan coba atau tahap awal uji klinis. Untuk menjembatani
kesenjangan ini, diperlukan kolaborasi multidisiplin antara peneliti farmasi,
Kklinisi, ahli tanaman obat, dan industri farmasi. Pendekatan modern seperti
farmakologi sistemik, metabolomik, dan bioinformatika juga dapat
mempercepat proses penemuan dan validasi target terapeutik baru dari
tanaman obat. Dengan strategi yang tepat, potensi tanaman sebagai sumber
terapi infark miokard yang aman dan efektif dapat direalisasikan secara
Klinis.

6.2 Peluang dalam Penelitian Lanjutan

Berbagai studi praklinis menggunakan model hewan telah menunjukkan hasil
yang menjanjikan dari senyawa berbasis tanaman dalam menurunkan ukuran
area infark, meningkatkan fungsi jantung, dan mengurangi stres oksidatif
pasca-iskemia. Penggunaan model in vivo dan in vitro memungkinkan
peneliti untuk mengevaluasi secara sistematis efek protektif dari senyawa
tertentu, sekaligus memahami jalur sinyal dan target molekul yang terlibat.
Beberapa penelitian juga mulai menguji formulasi gabungan senyawa
tanaman atau ekstrak multikomponen yang menyerang berbagai aspek
patofisiologi IM secara sinergis, dengan hasil yang menunjukkan peningkatan
efikasi dibandingkan terapi tunggal.

Pendekatan multidisipliner diperlukan untuk mengoptimalkan formulasi,
meningkatkan stabilitas senyawa, dan mempercepat transisi dari penelitian
dasar ke aplikasi klinis. Ke depan, integrasi pendekatan farmakologi jaringan,
bioinformatika, dan teknik pengiriman obat modern seperti nanopartikel,
dapat memperkuat potensi tanaman sebagai sumber terapi inovatif dalam
penanganan infark miokard.

44 | Forum Guru Besar Institut Teknologi Bandung



7  IMPLIKASI KLINIS DI MASA DEPAN

7.1 Potensi Aplikasi Klinis Hasil Penelitian

Deteksi dini infark miokard tetap menjadi aspek krusial dalam manajemen
sindrom koroner akut (ACS). Meskipun troponin masih menjadi biomarker
utama, keterbatasannya dalam mengidentifikasi infark miokard pada fase
sangat awal dapat menghambat pemberian terapi reperfusi yang tepat waktu.
Di sisi lain, peningkatan kadar troponin juga dapat ditemukan pada kondisi
non-iskemik seperti gagal ginjal atau miokarditis, sehingga meningkatkan
risiko salah diagnosis dan penatalaksanaan yang tidak sesuai. Implikasi klinis
dari hal ini adalah perlunya pengembangan biomarker diagnostik yang lebih
spesifik dan sensitif untuk mendeteksi infark miokard secara akurat dalam
waktu sesingkat mungkin, guna mendukung pengambilan keputusan klinis
yang lebih cepat dan tepat sasaran.

Di samping tantangan diagnostik, cedera reperfusi yang terjadi saat
pemulihan aliran darah ke jaringan jantung iskemik masih menjadi hambatan
besar dalam terapi infark miokard. Obat-obatan kardioprotektif konvensional
seperti beta-blocker dan ACE inhibitor belum mampu secara optimal
mencegah kerusakan seluler yang ditimbulkan oleh stres oksidatif dan
apoptosis selama fase reperfusi. Implikasi klinisnya adalah adanya kebutuhan
mendesak untuk strategi farmakologis yang lebih efektif, yang tidak hanya
mengurangi beban kerja jantung, tetapi juga menargetkan mekanisme
patofisiologis cedera reperfusi secara langsung, seperti stres mitokondria dan
disregulasi autofagi.

Dengan mempertimbangkan keterbatasan dalam deteksi dini serta
perlindungan jantung selama fase reperfusi, maka pendekatan pengobatan
infark miokard di masa depan perlu bersifat lebih terintegratif. Penelitian
lanjutan terhadap biomarker baru dan terapi kardioprotektif inovatif,
termasuk agen antioksidan dan regulator sinyal seluler, memiliki potensi
besar untuk meningkatkan hasil klinis pasien. Oleh karena itu, translasi dari
temuan penelitian ke praktik klinis harus dipercepat melalui uji klinis yang
terstruktur dengan baik, guna memastikan bahwa inovasi tersebut benar-
benar memberikan manfaat terapeutik yang nyata di lapangan.
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7.2 Integrasi Tanaman Kardioprotektif dalam Pengobatan
Modern

Meskipun terapi kardioprotektif dari sumber alami, seperti senyawa herbal,
telah menunjukkan potensi dalam berbagai studi pra-klinik dan
eksperimental, penerapannya secara luas dalam praktik klinis masih terbatas.
Hambatan utama meliputi variabilitas kandungan senyawa aktif, kurangnya
data farmakokinetik yang komprehensif, serta belum adanya standar
formulasi dan dosis yang seragam. Oleh karena itu, arah penelitian klinis di
masa depan akan sangat bergantung pada upaya untuk meningkatkan
standarisasi dan validasi farmakologis dari senyawa alami tersebut, agar dapat
diterapkan secara konsisten dan aman dalam manajemen penyakit
kardiovaskular.

Salah satu strategi penting yang sedang dieksplorasi adalah penggunaan
kombinasi antara senyawa herbal dan obat konvensional. Pendekatan ini
bertujuan untuk menciptakan efek sinergis yang dapat meningkatkan
proteksi terhadap jaringan miokard tanpa menambah beban toksisitas pada
pasien. Implikasi klinis dari strategi ini sangat besar, karena memungkinkan
pengurangan dosis obat sintetik yang berpotensi menimbulkan efek samping,
sekaligus memanfaatkan efek antioksidan, antiinflamasi, atau anti-apoptosis
dari senyawa herbal. Namun, untuk mewujudkan kombinasi terapi yang
efektif dan aman, diperlukan pemahaman yang mendalam mengenai
interaksi farmakodinamik dan farmakokinetik antara kedua jenis agen
tersebut.

Di masa depan, keberhasilan penerapan kombinasi terapi ini dapat
membuka jalan menuju pendekatan yang lebih personalisasi dan holistik
dalam pengobatan kardiovaskular. Dengan dukungan uji klinis yang ketat,
teknologi formulasi canggih, serta integrasi data omik (genomik, proteomik,
metabolomik), terapi kardioprotektif berbasis kombinasi herbal dan sintetik
dapat menjadi pilar baru dalam pengobatan preventif dan rehabilitatif
jantung. Hal ini tidak hanya memperluas pilihan terapi bagi pasien, tetapi juga
memperkuat posisi pengobatan berbasis bukti dalam bidang fitofarmaka,
khususnya di era kedokteran presisi yang terus berkembang.
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7.3 Pengembangan Fitofarmaka

Sebagian besar data kardioprotektif berbasis tanaman masih berasal dari
model hewan. Dalam konteks pengembangan suplemen dan fitofarmaka
sebagai agen kardioprotektif, uji klinis berskala besar dengan desain yang
ketat sangat diperlukan untuk memastikan manfaat terapetik yang valid
secara ilmiah. Uji Kklinis ini harus mencakup populasi yang beragam,
mempertimbangkan faktor risiko kardiovaskular yang bervariasi, dan
dilakukan dengan kontrol plasebo serta metode acak ganda untuk
meminimalkan bias. Tanpa bukti klinis yang kuat, penggunaan suplemen
herbal dapat menimbulkan risiko terselubung seperti interaksi obat, efek
samping yang tidak teridentifikasi, atau pemberian harapan yang tidak
realistis kepada pasien dengan penyakit jantung. Hal ini juga berisiko
memperlambat akses pasien terhadap terapi konvensional yang telah terbukti
efektif.

Di sisi lain, potensi tanaman obat sebagai terapi pendukung dalam
pengelolaan penyakit kardiovaskular tidak boleh diabaikan. Banyak senyawa
bioaktif dari sumber alam telah menjadi dasar penemuan obat modern, dan
pendekatan integratif yang menggabungkan terapi konvensional dengan
fitoterapi berbasis bukti dapat membuka peluang baru dalam kardiologi.
Untuk mencapai hal ini, diperlukan kolaborasi antara peneliti dasar, klinisi,
industri farmasi, dan regulator untuk membangun kerangka kerja ilmiah dan
etis yang mendukung pengembangan produk herbal yang aman, efektif, dan
dapat dipertanggungjawabkan secara klinis. Pendekatan ini tidak hanya
meningkatkan kepercayaan terhadap suplemen berbasis tanaman, tetapi juga
memberikan manfaat langsung bagi pasien melalui terapi yang lebih holistik
dan berbasis bukti.
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8 PENUTUP

Infark miokard (IM) merupakan salah satu penyebab kematian tertinggi di
dunia, termasuk di Indonesia. Deteksi dini dan perlindungan terhadap
kerusakan jantung menjadi kunci untuk menurunkan angka morbiditas dan
mortalitas. Sayangnya, metode diagnosis dan terapi yang tersedia saat ini
masih memiliki keterbatasan. Troponin, meskipun merupakan biomarker
utama, tidak cukup sensitif untuk mendeteksi IM pada fase paling awal dan
kurang spesifik karena juga meningkat pada kondisi lain seperti gagal ginjal
atau miokarditis. Hal ini menyebabkan potensi keterlambatan diagnosis.

Pada sisi terapeutik, obat-obatan konvensional seperti beta-blocker, ACE
inhibitor, dan antikoagulan hanya memberikan perlindungan parsial
terhadap cedera reperfusi yang terjadi saat restorasi aliran darah ke jaringan
iskemik. Cedera reperfusi ini justru dapat memperparah kerusakan miokard
dan menjadi titik kritis yang belum tertangani secara efektif. Dalam konteks
inilah, penelitian mengenai biomarker baru dan agen kardioprotektif berbasis
tanaman menjadi sangat relevan.

Penelitian ini menunjukkan bahwa IL-6 dan IL-18 berpotensi menjadi
biomarker prediktif yang lebih akurat untuk mendeteksi serangan jantung
lebih dini. Selain itu, berbagai tanaman seperti jahe merah, tempuyung, buah
apel, dan biji alpukat menunjukkan aktivitas kardioprotektif yang
menjanjikan, baik melalui mekanisme antioksidan, antiinflamasi, hingga
pengaturan autofagi dan stres mitokondria.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat membuka cakrawala baru dalam
bidang farmakologi kardiovaskular, terutama dalam pengembangan
fitofarmaka berbasis bukti. Identifikasi jalur pensinyalan seperti PI3K/Akt,
Nrf2/HO-1, dan TLR4/NF-xB sebagai target molekuler senyawa tanaman obat
memberikan pijakan ilmiah yang kuat untuk pengembangan terapi baru.
Dengan semakin canggihnya teknologi bioinformatika, metabolomik, dan
farmakologi sistemik, penelitian senyawa bioaktif dari tanaman lokal
Indonesia memiliki peluang besar untuk masuk ke dalam sistem kesehatan
nasional maupun global.

Untuk mendorong hasil penelitian ini menjadi solusi nyata, beberapa
langkah strategis perlu dilakukan. Pertama, penelitian translasi dari
laboratorium ke klinik harus dipercepat dengan melibatkan studi
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farmakokinetik, toksikologi kronis, dan wuji efikasi jangka panjang.
Penggunaan teknologi seperti formulasi nanopartikel, penghantaran
bertarget (targeted delivery), dan kombinasi senyawa aktif dapat digunakan
untuk meningkatkan bioavailabilitas dan efektivitas terapi. Kedua, diperlukan
kolaborasi multidisipliner antara peneliti farmasi, klinisi, ahli bioteknologi,
dan industri farmasi untuk membangun ekosistem penelitian yang
berkelanjutan. Institusi riset dan perguruan tinggi juga diharapkan aktif
menjalin kemitraan dengan regulator dan lembaga pembuat kebijakan guna
menyusun panduan penggunaan fitofarmaka berbasis sains dalam sistem
pelayanan kesehatan nasional. Ketiga, uji klinis multisenter berskala besar
sangat dibutuhkan untuk memastikan generalisasi hasil. Populasi uji
sebaiknya mencakup berbagai kelompok usia, jenis kelamin, dan
komorbiditas, untuk memastikan bahwa terapi yang dikembangkan aman dan
efektif bagi populasi luas. Selain itu, integrasi data dari pendekatan omics
(genomik, proteomik, metabolomik) dapat mempercepat penemuan
biomarker prediktif dan terapi personal berbasis profil biologis pasien.

Akhirnya, pengembangan obat bahan alam dan biomarker sebagai strategi
kardioprotektif harus selaras dengan semangat kedokteran presisi, yang
menempatkan pasien sebagai pusat dari seluruh inovasi. Dengan pendekatan
yang integratif, berbasis bukti, dan kolaboratif, tantangan dalam deteksi dini
dan proteksi jantung pasca-infark dapat diatasi secara lebih efektif demi
meningkatkan kualitas hidup pasien dan menurunkan beban penyakit
kardiovaskular di masyarakat
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