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ABSTRACT 

The focus is how the role of cytokines in atherosclerosis as a chronic inflammatory disease, as it is known 

that cytokines regulate complex inflammatory responses in atherosclerotic plaques especially IL-1β. 

Sambiloto (Andrographis Paniculata) is a plant with various pharmacological activities with 

andrographolide (AND) is the main bioactive compound belonging to the diterpene lactone group. The 

purpose of this literature study is the potential of AND on the proinflammatory cytokine IL-1 β as an 

antiatherosclerosis. This type of research is a qualitative review of various studies on the use of sambiloto 

plants or andrographolide compounds (AND). Search literature using the Google Scholar database. 

Keywords used "Andrographis paniculata, andrographolide, IL-1β, Atherosclerosis. The results showed 

that AND has effects as an anti-inflammatory, antiatherosclerosis as well as cardiovascular-related 

diseases. There are not many articles on the activity of AND in IL-1β against atherosclerosis, but AND is 

able to provide inhibitory activity of the cytokine IL-1β against inflammation. Not many researchers have 

discussed the pharmacological effects of AND as an antietherosclerosis on IL-1β therapeutic targets, but 

from the results of the review AND has a strong potential in inhibiting IL-1 cytokine secretion β. 

Keywords: andrographis paniculata, andrographolide, il-1β, atherosclerosis. 

 

ABSTRAK 

Fokus utama yaitu bagaimana peran sitokin pada aterosklerosis sebagai penyakit inflamasi kronis, seperti 

yang diketahui bahwa sitokin mengatur respons inflamasi kompleks dalam plak aterosklerotik khususnya 

IL-1β. Sambiloto (Andrographis Paniculata) merupakan tanaman dengan berbagai aktivitas farmakologi 

dengan andrografolid (AND) merupakan senyawa bioaktif utama yang termasuk golongan diterpen lakton. 

Tujuan studi literatur ini yaitu potensi AND pada sitokin proinflamasi IL-1 sebagai antiaterosklerosis. 

Jenis penelitian merupakan tinjauan kualitatif dari berbagai penelitian penggunaan tanaman sambiloto atau 

senyawa andrografolid (AND). Pencarian literature menggunakan database Google Scholar. Kata kunci 

yang digunakan “Andrographis Paniculata, Andrographolide, IL-1β, Aterosklerosis. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa AND memiliki efek sebagai antiinflamasi, antiaterosklerosis serta penyakit yang 

berhubungan dengan cardiovascular. Tidak banyak ditemukan artikel mengenai aktivitas AND pada IL-1β 

terhadap aterosklerosis, namun AND mampu memberikan aktivitas penghambatan pada sitokin IL-1β 

terhadap inflamasi. Belum banyak peneliti membahas efek farmakologi AND sebagai antieterosklerosis 

pada target terapi IL-1β namun dari hasil tinjauan AND memiliki potensi kuat dalam menghambat sekresi 

sitokin IL-1. 

Kata Kunci: andrographis paniculata, andrografolid, il-1β, aterosklerosis 
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Pendahuluan 

Aterosklerosis merupakan kondisi perubahan patologi vaskular yang ditandai dengan 

peradangan dan plak didinding arteri [1]. Aterosklerosis adalah penyakit arteri progresif yang 

nantinya dapat berkembang menjadi penyakit jantung dan stroke. Kondisi aterosklerosis dari 

cedera awal pada endotel arteri yang disebabkan oleh faktor mekanis dan lingkungan, 

mengakibatkan respon inflamasi pada dinding pembuluh darah [2]. Penyakit aterosklerotik 

kardiovaskular (ACD) meliputi dua kondisi utama: penyakit jantung iskemik (IHD) dan 

serebrovaskular (terutama stroke iskemik). IHD dan stroke adalah masing-masing penyebab 

kematian pertama dan ketiga di dunia 247,9 kematian/ 100.000 orang pada 2013, mewakili 84,5% 

kematian kardiovaskular dan 28,2% dari semua penyebab kematian. Komplikasi aterosklerosis 

dengan prevalensi kecil termasuk aterosklerosis aorta dan penyakit vaskular perifer [3], [4]. 

Proses inflamasi pada fase awal aterosklerosis dapat terjadi karena paparan LDL teroksidasi pada 

makrofag, kemudian pada fase lanjut inflamasi meningkat dengan paparan 'molekul tersembunyi' 

pada makrofag. Paparan LDL yang teroksidasi secara terus-menerus dan 'molekul tersembunyi' 

menyebabkan makrofag lebih aktif dan lepasnya sitokin proinflamasi, termasuk IL-1, IL-6, IL-17 

dan TNF-α. Sitokin proinflamasi ini dapat menyebabkan kecenderungan diferensiasi sel T naif 

menjadi sel T efektor proinflamasi, sel Th1, Th2 dan Th17 daripada menjadi sel T counter-

inflammatory [5]. Fokus utama yaitu bagaimana peran sitokin pada aterosklerosis sebagai 

penyakit inflamasi kronis, seperti yang diketahui bahwa sitokin mengatur respons inflamasi 

kompleks dalam plak aterosklerotik [6].  

Interleukin (IL) -1 merupakan pro-inflamasi sitokin yang menginduksi produksi sitokin dan 

kemokin serta meningkatkan ekspresi adhesi molekul pada sel endotel, sehingga mengarah ke 

perekrutan sel inflamasi. Selain itu, IL-1 berkontribusi pada perkembangan kerusakan jaringan 

dengan merangsang selproliferasi dan pelepasan matriks metaloprotease [7]. IL-1α dan IL-1β 

adalah sitokin proinflamasi yang diproduksi oleh sel myeloid. Sekresi sitokin keluarga IL-1 dan 

ekspresi reseptornya meningkat pada aorta aterosklerotik. IL-1β merupakan faktor esensial 

diferensiasi sel Th17 yang dapat memperburuk inflamasi pada dinding pembuluh darah. 

Eksperimen pada model tikus mengkonfirmasi sifat proaterogenik IL-1α dan IL-1β yang terlibat 

dalam peningkatan regulasi ekspresi molekul adhesi oleh sel endotel serta aktivasi makrofag [8]. 

Sambiloto (Andrographis paniculata (Burm.f.) Ness) telah banyak digunakan sebagai pengobatan 

alternative di Negara India, Pakistan, Sri Lanka dan Negara Asia Tenggara termasuk Indonesia 

[9]. Pada studi fitokimia sambiloto disebutkan bahwa andrografolid (AND) merupakan senyawa 

bioaktif utama yang termasuk golongan diterpen lakton dan ditemukan golongan senyawa aktif 

lain seperti terpenoid, glikosida, flavonoid, asam kuinat, xanthone dan noriridoids [10][11]. 

Berdasarkan kandungan bioaktif sambiloto yang melimpah, sambiloto memiliki beberapa efek 

farmakologi seperti sebagai antikanker, hepatoprotektif, antivirus, efek antipiretik dan analgesik, 

imunomodulator, antioksidan, antiinflamasi dan aktivitas antimikroba [10].  

Kaitannya terhadap aterosklerosis bahwa AND memiliki efek menghambat sitokin 

proinflamasi pada aterosklerosis. IL-1β dan TNF-α termasuk sitokin yang memiliki peran penting 

dalam respon inflamasi dan sejumlah besar penelitian telah dicoba untuk menggambarkan peran 

sitokin ini dalam aterogenesis [12]. Setelah mengikat IL-1 reseptor (IL-1R), IL-1 menginduksi 

produksi sitokin dan kemokin serta ekspresi adhesi molekul pada sel endotel (EC), sehingga 

mengarah keperekrutan sel inflamasi. Selain itu, IL-1 berkontribusi untuk perkembangan 

kerusakan vaskular dengan merangsangproliferasi dan diferensiasi sel serta pelepasan enzim 

pengurai matriks (8)(12). IL-1β adalah faktor penting diferensiasi sel Th17 yang dapat 

memperburuk peradangan pada dinding pembuluh darah. Eksperimen dalam model tikus 

mengkonfirmasi sifat proatherogenik dari IL-1α dan IL-1β yang terlibat dalam upregulasi ekspresi 

molekul adhesi oleh sel endotel serta aktivasi makrofag [8]. Sitokin IL-1α, IL-1β dan IL-18 pro-

inflamasi memainkan peran utama dalam perkembangan penyakit aterosklerosis [13]. Pada 

penelitian sebelumnya bahwa pemberian andrographolide secara mampu menghambat pelepasan 
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dan ekspresi mRNA TNF-𝛼, IL-6, dan IL-1𝛽 pada sel RAW264.7 yang mengalami stimulasi 

lipopolisakarida (LPS) [14]. Disebutkan pula rasio IL-1/ IL-1Ra memainkan peran penting dalam 

mekanisme peradangan vaskular dan aterosklerosis pada tikus ApoE [7]. Pemberian AND pada 

kelinci aterosklerosis yang diinduksi Porphyromonas gingivalis (Pg) juga menunjukkan 

penurunan kadar IL-1𝛽 [15]. Oleh karena itu perlu diulas mengenai potensi aktivitas penggunaan 

sambiloto dan senyawa AND dalam usaha preventif ataupun kuratif pada aterosklerosis. Beberapa 

penelitian menunjukkan agen antiinflamasi yaitu antibodi monoklonal anti-interleukin-1-beta (IL-

1β), Canakinumab, dalam uji klinis Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcome Study 

(CANTOS) menunjukkan hasil positif pada penurunan peradangan dan menjadi target terapi 

aterosklerosis [16]. Sehingga diharapkan nantinya sambiloto ataupun AND mampu menjadi 

alternative pada pengobatan dengan target terapi IL-1 β pada aterosklerosis. 

Metode 

Penelitian ini merupakan review kualitatif dari berbagai penelitian penggunaan tanaman 

sambiloto atau senyawa andrografolid (AND) secara preventif ataupun kuratif melalui target 

terapi IL-1β pada aterosklerosis. Metode analisa data dilakukan secara kualitatif dengan pencarian 

pada aktivitas and terhadap IL-1β pada aterosklesrosis dan penyakit kardiovaskular lainnya, 

aktivitas and terhadap sitokin proinflamasi IL-1β, aktivitas herbal lainnya terhadap IL-1β pada 

aterosklerosis. Pencarian literature menggunakan database Google Scholar. Kata kunci yang 

digunakan “Andrographis Paniculata, Andrographolide,  IL-1β, Aterosklerosis. Tanaman yang 

menjadi fokus adalah Sambiloto (Andrographis paniculata (Burm.f.) Ness) dan senyawa 

aktif/biomarker yang digunakan yaitu andrografolid (AND). Sumber data merupakan artikel 

penelitian primer yang dipublikasikan dalam bahasa Inggris dan/atau bahasa Indonesia. Kriteria 

inklusi artikel penelitian sebagai sumber data penelitian mengenai aktivitas sambiloto ataupun 

AND terhadap kadar IL-1β pada aterosklerosis atau penyakit yang berhubungan dengan 

aterosklerosis. Serta ditelusuri pula aktivtas AND terhadap kadar IL-1β sebagai proinflamasi 

sitokin. Metode analisis data secara kualitatif dengan mendeskripsikan bentuk sediaan tanaman 

yang dikonsumsi, dosis penggunaan, durasi pemberian, subjek penelitian, hasil pengukuran 

sitokin IL-1β pada penggunaan sambiloto ataupun AND pada aterosklerosis. 

Hasil 

Hasil penelurusan pustaka sebagai sumber data menggunakan media pencari online yaitu 

Google Scholar Diperoleh hasil seperti tabel 1. 

Tabel 1. Potensi Aktivitas AND terhadap IL-1β pada Aterosklesrosis dan Penyakit Kardiovaskular 

Lainnya 

Sumber Bentuk  

Sediaan 

Subjek  

Penelitian 

Perlakuan 

 

Indikator Terukur 

 

Jia Shu et  

al, 2020 

[17] 

Senyawa 

andrografolid 

standar sigma 

aldrich 

Tikus Jantan 

Sehat C57BL/ 

6 usia 8 

minggu 

Tikus dibagi ke dalam 5 

kelompok secara acak  

(n=10), Tikus di 

injeksikan  

vitamin D3 (600.000 

U/kg) untuk 

pengkondisian CHD 

- Kelompok 

Normal 

- Kelompok 

Andro (50mg/kg) 

- Kelompok 

CHD 

- CHD + Andro  

(10mg/kg) 

- CHD +Andro  

Dibandingkan dengan 

kelompok CHD, 

kelompok CHD+AND 

10mg/kg)* dan CHD 

+AND (50mg/kg)** 

menurunkan kadar  

IL-1β berkaitan dengan 

terjadinya inflamasi  

pada sistem 

kardiovaskular  

(* P<0,05; **P<0,01) 
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(50mg/kg) 

Durasi perlakuan selama 

42 hari. 

Batran et 

al, 2014 

[15] 

Senyawa 

andrografolid 

standar sigma 

aldrich (USA) 

Kelinci jantan 

putih New 

Zealand, berat  

3-3,5 Kg. 

Kelinci dibagi menjadi 5 

kelompok acak (n=6).  

- Kelompok 

Normal 

- Kelompok 

Aterogenik 

- Kelompok 

kontrol  

positif (atorvastatin) 

- Kelompok 

aterogenik + 

AND (10mg/kg) 

- Kelompok 

aterogenik +AND 

(20mg/kg) 

Kelinci kelompok 

aterogenik diberikan 

Porphyromonas 

gingivalis(Pg) ATCC 

33277 (0,2mL dari 1,5 × 

10𝑥12 

sel bakteri / mL dalam 

2% CMC dengan PBS) 

5 kali seminggu selama 

12 minggu. 

Kelompok perlakuan  

diberikan AND 5 kali 

seminggu selama 12  

minggu 

Pengukuran kadar  

IL-1β dengan ELISA 

(Abscam, USA). 

Kelinci pada kelompok  

aterogenik secara 

signifikan lebih tinggi 

kadar IL-1𝛽 (𝑃<0,05) 

pada nilai 84,33 ± 0,67 

(pg / mL), 

dibandingkan dengan 

kelompok kontrol 

 normal. Khususnya, 

kelinci yang diberikan 

AND 10mg/kg dan  

AND 20mg/kg memiliki  

tingkat IL-1𝛽 yang  

lebih rendah secara 

signifikan, pada nilai 

62,45 ± 1,43 

(pg / mL) dan 55,95 ± 

1,16 (pg / 

mL)dibandingkan 

dengan 

kelompok  

aterogenik 

 

 

Pencarian dilakukan juga terhadap aktivitas AND pada pengambatan sitokin proinflamasi 

IL-1β. Dirangkum berdasarkan tabel 2. 

Tabel 2. Aktivitas AND terhadap sitokin proinflamasi IL-1β 
Sumber Bentuk  

Sediaan 

Subjek  

Penelitian 

Perlakuan 

 

Indikator Terukur 

 

Chandrase

karannn 

et al, 2010 

[18] 

Ekstrak 

Andrographis 

paniculata 

(AP) 

Kultur sel 

makrofag 

murine J774A.1 

(TIB-67TM),  

HL-60  kultur 

sel 

leukemiapromy

elocytic 

manusia (CCL-

240TM) dan 

kultur  

sel leukemia 

basofilik RBL-

2H3tikus(CRL-

2256TM)  

Makrofag murine 

J774A.1 disemai pada 

kepadatan 

1x105 sel / sumur dan 

diinkubasi. Makrofag 

itu diberikan AP pada 

konsentrasi non-

sitotoksik yang 

berbeda(5-40 µg/mL) 

dan diinkubasi selama 

1 jam, LPS (5 µg / mL) 

ditambahkan dan 

inkubasi selama 6 jam. 

Sel-sel tersebut 

dilisiskan 

menggunakan buffer 

lisis  

sel [0,1% Triton X-100  

AP menunjukkan 

penghambatan IL- 

1 β dalam sel J774A.1  

pada  

dosis 5, 10, 20, 30, 50 

µg / mL. 

Penghambatan 

maksimum diamati 

pada dosis 30 dan  

40 µg / mL 

(P<0,01 dibandingkan  

tanpa AP). 



Volume 12 Nomor 1 Juni 2023 

163 

 

dan penghambat 

protease 

(1 ×)] dalam kombinasi 

dengan siklus freeze 

thaw yang 

berulang.Plat 

disentrifugasi dan 

supernatan 

dikumpulkan. tingkat 

IL-1 βdiukur  

dengan kit ELISA. 

Dexamethason 

digunakan sebagai 

senyawa standar. 

Li et al, 

2017  

[19] 

Senyawa 

andrografolid 

(Control of 

pharmaceutical 

and Biological 

Product,  

Beijing,China) 

Sel makrofag  

monosit tikus 

RAW264.7 

dari Universitas  

Jilin(Changchun

, Cina) 

 

Sel RAW264.7 (2 × 106 

sel / ml, dengan 2 ml 

masing-masing sumur) 

diinkubasi dengan 

penambahan 

konsentrasi AND yang 

berbeda (6.25, 12.5, 

dan25 𝜇g / ml) selama 

1 jam, diikuti dengan 

stimulasi 

dengan LPS (l 𝜇g / ml) 

selama 18 jam.  

Supernatanselkemudian 

digunakan untuk 

mengukur sitokin 

proinflamasi IL-1𝛽 

Efek AND pada 

sekresisitokin 

proinflamasi di sel 

RAW264.7 yang 

distimulasi LPS 

menggunakan ELISA. 

Hasil menunjukkan  

bahwa AND secara 

signifikanmenghambat 

ekspresi TNF-𝛼, IL-6,  

dan IL-1𝛽 dalam  sel 

RAW264.7  

yang distimulasi  

LPS 

(P<0,01) 

 

 

Kim et al, 

2019 [20] 

AND(Pubchem

CID: 5318517) 

diperoleh dari 

Selleckchem 

(Houston, TX, 

USA), Purity > 

99% 

Kultur sel 

makrofag 

murine RAW 

264.7 diperoleh 

dari Shanghai 

Institute  

for Biological 

Sciences 

RAW264.7 (5 × 105 sel  

/ ml di 12-well plate) 

sel diberi perlakuan 

awal 

dengan atau tanpa 

Andro selama 1 jam 

kemudian diinkubasi 

dengan atau tanpa LPS 

selama 12 jam (untuk 

pengujian ELISA) dan 

supernatant 

dikumpulkan. 

Konsentrasi IL-1β 

ditentukan 

menggunakan Duo Set 

ELISA Kits  

(R&D Systems, 

Minneapolis, 

MN, AS). Perlakuan  

untuk menentukan  

produksi mRNA 

dengan isolasi total 

RNA RAW264.7 

menggunakan RNAiso 

Plus. 1 μg dari RNA 

ditranskripsikan  

Hasil ELISA 

menunjukkan produksi 

IL-1β menurun pada 

konsntrasi 1 µM  

dan 10 µM 

(p<0,05). 

Pada ekspresi  

mRNA bahwa 

kedua konsentrasi 

menurunkan  

ekspresi mRNA 

 IL-1β dengan 

konsentrasi 1 µM 

(p<0,05) dan 10  

µM (p<0,001). 
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secara terbalik menjadi 

cDNA menggunakan 

Prime Script RT 

Reagent 

 Kit. Siklus PCR 

sebagai berikut: 95 ° C 

selama 10 menit, 

diikuti oleh 40  

siklus 95 ° Cselama 15 

detik dan 60 ° C selama  

1 menit. Kelompok 

perlakuan yaitu 

- Kelompok 

Normal 

- Kelompok LPS 

- Kelompok 

LPS+AND 1µM 

- Kelompok LPS+ 

AND 10µM 

Zhu et al, 

2013 [21] 

Standar AND Mencit BALB/C 

 jantan berusia 6 

minggu dengan  

berat (16-20 g). 

40  mencit BALB / c 

jantan dibagi secara 

acak menjadi 4 

kelompok (n = 10) : 

- kelompok kontrol 

- kelompok LPS 

- kelompok 

perlakuan AND 

(Sigma, St.Louis, 

MO, USA) dosis  

rendah (1 mg/kg, 

LPS + Andro- 

Kelompok L) 

- kelompok 

perlakuan AND 

dosis tinggi  

- (10 mg / kg, 

kelompok LPS + 

Andro-H). 

3 hari setelah injeksi 

LPS,  

dengan atau tanpa 

pemberian AND 

mencit di buat preparat 

paru-parunya untuk 

melihat sitokin 

proinflamasi IL-1β  

dengan ELISA 

Hasilnya kelompok 

dengan AND dosis 

rendah dan tinggi 

menunjukkan 

penurunan jumlah IL-

1β pada paru- 

paru mencit. Nilai 

signifikansi untuk 

AND dosis rendah 

yaitu p<0,01 

dibandingkan 

 kontorl dan kelompok 

LPS, untuk AND dosis 

tinggi yaitu p<0,01 

dibandingkan kontrol, 

kelompok LPS, dan 

AND dosis rendah 

Thakur et 

al,  

2015 [22] 

Isolat AND 

(99.0% pure by 

HPLC) 

Kultur sel HL-

60 

Sel HL-60 dikultur 

(1x106 sel / sumur / ml 

media RPMI)dalam 24 

plat 

sumur. Ekspresi  

sitokinIL-1β dihitung 

dengan metode RT-

PCR (High Capacity 

cDNA Reverse 

Transcription Kit, 

Inkubasi sel  

dengan 10 μM 

andrographolide secara 

signifikan menekan 

ekspresi darisitokin 

anti-inflamasi IL-1β 

(p<0,05) 
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Applied BiosystemsTM, 

USA). 

 

 

Dilakukan pula pencarian terhadap potensi beberapa herbal yang memiliki aktivitas 

antiaterosklerosis pada target terapi IL-1β  

Tabel 3. Aktivitas herbal lainnya terhadap IL-1β pada aterosklerosis 
Sumber Herbal  

dan Bentuk  

Sediaan 

Subjek  

Penelitian 

Perlakuan, Dosis, dan 

Durasi Konsumsi 

Indikator Terukur 

 

Xu et al, 

2015 [23] 

Salviae 

miltiorrhizae/ 

Senyawa 

Salviolic Acid 

B (SAB purity 

98%  

determined 

by HPLC) 

Kultur sel 

endotel manusia 

EA.hy926 

 

Inkubasi Sel EA.hy926 

dengan platelet 

teraktivasi 

Dalam kelompok SAB, 

sel endotel diberi 

perlakuan dengan SAB 

(konsentrasi 1, 0, 1, 5, 

10 μg /ml masing- 

masing) selama 24 jam. 

Ko-kultur sel endotel 

dengan platelet 

dilakukan pada suhu 37 

° Cselama  

12 jam. Ekspresi sitokin 

pro-inflamasi IL-

1βditentukan dalam 

supernatan kultur 

dengan Bead Based 

Multiplex  

Flow Cytometrykit 5-

plexkustom Aimplex® . 

Ekspresi mRNA IL-1β 

ditentukan dengan 

metode RT-PCR. Sel 

EA.hy926  

dipanen dan total RNA 

diekstraksi. Selanjutnya 

dilakukan Real-time 

Quantitative RT-PCR 

Analysis 

 

SAB Menghambat 

Ekspresi mRNA  

dan Pelepasan 

ProteinIL-1βdi sel 

EA.Hy926yang 

Diinduksi platelet. 

Dosis SAB 5 μg/ 

ml memberikan 

penurunan dengan nilai 

p<0,05 dan dosis SAB 

10μg/ 

ml memberikan 

penurunan ekspresi dan 

pelapasan  

sitokin dengan  

nilai p< 0,01. 

 

Liu et al, 

2017 [24] 

Curcuma 

Wenyujin/ 

senyawa β-

Elemene  

dengan 

kemurnian  

99.3%  

Mencit ApoE-/-   

jantan umur 4  

Minggu degan 

genetik 

C57BL/6 

diperoleh dari 

Universitas 

Nanjing di Cina 

 

Mencit diberi makan 

diet tinggi lemak (HFD) 

selama 16 minggu  

sebelum sebelum 

pemeriksaan  

aterosklerosis.Profil 

ekspresi sitokin pada 

lisat jaringan aorta 

mencit 

dilakukandengan array 

profiler proteome.  

Terdapat tiga kelompok 

dalam uji ini, yaitu 

kelompok kontrol, 

HFD, 

dan β-Elemene 

Pengaruh 

pemberian 

β-elemene pada 

aorta. Profil  

ekspresi sitokin di 

Arteri mencit dianalisis 

menggunakan  

Sitokin 

Array Proteome 

Profiler. IL-1β 

pada pemberian β-

Elemene menunjukkan 

penurunan  

signifikan 

dibandingkan  
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dengan kelompok HFD 

p<0,01  

Wang et 

al,  

2016 [25] 

Pogostemonis 

herba/ 

Senyawa  

standar  

Patchouli  

alcohol (PA) 

Mencit ApoE 

KO  

usia  2 bulan. 

Mencti dibagi secara 

acak 

menjadi dua kelompok 

(diobati dengan PA vs.  

tidak diobati, n = 16 

untuk setiap kelompok) 

dan menjalani diet 

aterogenik yang 

mengandung 0,25% 

kolesterol(Sigma) dan  

20% lemak babi selama  

10 minggu. Untuk 

kelompok yang diobati 

dengan PA, PA 

disuspensikandalam 

minyak zaitun dan 

diadministrasikan 

secara intragastrik pada 

40 mg / 

kg setiap hari selama 

pemberian makan 

aterogenik, sementara  

minyak zaitun dengan 

volume sama diberikan  

pada kelompok non-PA 

(kontrol) 

 

Ekspresi IL-1β 

ditentukan 

menggunakan RT-PCR. 

Eksrpesi sitokin 

dengan pemberian PA 

dibandingkan 

kelompok kontrol 

terjadi penurunan 

signifikan dengan nilai 

p<0,001 

He et al, 

2014 

[26] 

Allium  

Fistulosum/ 

ekstrak batang 

bawang fistular 

Tikus Sprague 

Dawley jantan 

(umur, 12 

minggu; berat, 

200-250 g) 

 

30 tikus dibagi secara  

acak menjadi 3 

kelompok sebagai 

berikut:  

kelompok kontrol 

(n = 10), kelompok 

aterosklerosis dengan 

pengobatan non ekstrak 

(model, n = 10) dan 

kelompok aterosklerosis 

dengan pengobatan  

ekstrak batang bawang 

fistular (pengobatan, n 

= 10).Aterosklerosis  

diinduksi dengan 

makanan diet tinggi 

lemak dan vitamin D2. 

Kelompok perlakuan 

diberi pakan  

yang sama, dan ekstrak 

batang bawang fistular 

diberikan perfusi 

lambung (20 mg / kg) 

mulai minggu kelima 

 

 

Pembahasan 
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Pada hasil penelitian diatas bahwa AND memiliki efek antiinflamasi dan antiaterosklerosis 

serta penyakit yang berhubungan dengan cardiovascular. AND dan turunannya menurunkan 

regulasi molekul adhesi, sitokin proinflamasi, kemokin, lipid mediator dan NO, terutama dengan 

menghambat aktivasi NF-κB [20]. Dalam review tidak banyak ditemukan artikel mengenai 

aktivitas AND pada IL-1β terhadap aterosklerosis, namun AND mampu memberikan aktivitas 

penghambatan pada sitokin IL-1β terhadap beberapa penyakit lainnya seperti inflamasi.IL-

1βmerpakan salah satu sitokin inflamasi terpenting dan memicu serangan akut pada inflamasi 

lokal dan sistemik.Juga berkontribusi pada beberapa penyakit kronis [27]. Pada tabel 1 

disebutkan bahwa AND memberikan potensi terhadap sekresi IL-1β pada aterosklerosis dan 

CHD. Sekresi sitokin keluarga IL-1 dan ekspresi reseptornya meningkat pada aorta 

aterosklerotik. IL-1β merupakan faktor penting dari diferensiasi sel Th17 yang dapat 

memperburuk inflamasi pada dinding pembuluh darah [8]. 

IL-1β mempercepat permeabilitas endotel dan merangsang pelepasan kemokin, yang 

mengarah ke akumulasi sel-sel inflamasi termasuk neutrofil dan makrofag [17]. Berdasarkan 

hasil review bahwa AND mengalihkan polarisasi makrofag dari subset pro-inflamasi ke subset 

anti-inflamasi, menurunkan kadar TNF-α, MCP-1, dan hs-CRP, IL-1β, hal ini menunjukkan 

bahwa AND menekan inflamasi miokard pada tikus dengan penyakit jantung koroner. Keluarga 

IL-1 terdiri dari empat protein denganurutan homologi yaitu IL-1α, IL-1β, IL1 reseptor antagonis 

(IL-1ra), dan IL-18. Reaktivitas IL-1β ditemukan dalam monosit, makrofag, EC, dan VSMC pada 

plak aterosklerotik. [15]. Pada penelitian tabel 1 bahwa setelah 12 minggu pengobatan AND 

dengan induksi Porphyromonas gingivalis (Pg), kadar IL-1β dalam serum menurun setelah 

pemberian AND. Hal ini menunjukkan bahwa AND dapat mencegah aterosklerosis, dengan 

mengurangi inflamasi pada pembuluh darah. Sebagai kontrol positif bahwa atorvastatin (AV) 

telah secara signifikan menurunkan kadar IL-1, hal ini dikarenakan AV termasuk dalam kategori 

statin, dan statin dapat berperan sebagai agen antiinflamasi serta memiliki efek penurun lipid 

[17]. Mekanisme IL-1 termasuk IL-1β pada aterosklerosis menyebabkan terjadinya disfungsi 

endotel.  

IL-1 menstimulasi pelepasan endotelin-1 yang merupakan suatu vasokonstriktor yang kuat. 

IL-1 juga menstimulasi inducible nitricoxide synthase (iNOS) yang menyebabkanpeningkatan 

pembentukan ROS dan reactivenitrogen species (RNS) seperti nitrotyrosine yang selanjutnya 

akan menyebabkan stres oksidatif dan disfungsi endotel [28]. Aktivitas AND sebagai 

antiaterosklerosis pada IL-1 searah dengan aktivitasnya sebagai antiinflamasi. Penghambatan 

pada Isoform IL-1α dan IL-1β keduanya maemiliki aktivitas menurunkan tingkat keparahan lesi 

aterosklerosis. Namun netralisasi IL-1α tidak signifikan dalam menurnukan atheromata karena 

sitokin ini terlibat pada fase awal, berbeda pada IL-1β yang menyebabkan evolusi inflamasi awal 

hingga atheroma [29]. Pada tabel 2 disebutkan bahwa AND memiliki aktivitas yang kuat dalam 

menghambat pelepasan mediator pro inflamasi seperti IL-1β.  

Disebutkan bahwa ekstrak Andrographis paniculata dan AND dilaporkan dapat menghambat 

IL-1β pada sel makrofag [18]–[20]. Makrofag berperan penting dalam proses inflamasi. Ketika 

inflamasi dipicu oleh suatu pathogen, makrofag mengenali PAMPs melalui TLR4 seperti LPS 

dan protein virus lainnya. Terbentuk kompleks TLR4 dan aktivasi NF-κβ dan MAPK untuk 

aktivasi sitokin proinflamasi seperti IL-1β. Yang selanjutnya meningkatkan regulasi dari ROS, 

NO, dan PG E2 menyebabkan kerusakan dan inflamasi [20]. Berkaitan dengan stabilitas plak, 

sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α, IFN-γ dan IL-1β dapat menginduksi makrofag dan apoptosis 

sel busa, menyebabkan melepasnya kandungan lipidnya ke intima arteri dan berkontribusi 

terhadap ukuran inti lipid di dalam plak [13]. Hasil pada tabel 3 menunjukkan aktivitas tanaman 

kandungan non AND memberikan efek penghambatan pada IL-1β Secara signifikan pada 

kejadian inflamasi. Pengujian yang dilakukanmelalui ELISA ataupun ekspresi gen melalui teknik 

analisia PCR [23]–[26]. Pendekatan pada tabel 3 menunjukkan bahwa Il-1β memiliki perandalam 

terjadinya inflamasi dan erat kaitannya dengan kejadian aterosklerosis. Perkembangan 

pengobatan dengan target terapi IL-1β pada aterosklerosis semakin meingkat dengan adanya 
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upaya untuk mengurangi inflamasi sebagai langkah berikutnyadalam mengurangi risiko 

aterosklerosis ataupun penyakit kardiovaskular [16]. Hasil penelitian CANTOS (canakinumab) 

mengidentifikasi IL-1 sebagai target efektif untuk mitigasi risiko inflamasi residual. Oleh karena 

itu pengembangan pengobatan herbal (CAM) termasuk penggunaan AND pada sitokin IL-1 

mampu memberi arah pengobatan baru untuk terapi aterosklerosis. 

Simpulan dan Saran 

AND walaupun belum banyak peneliti membahas mengenai efek farmakologi 

antieterosklerosis pada target terapi IL-1β namun memiliki potensi kuat dalam menghambat 

sekresi sitokin tersebut. Kadar sitokin IL-1β menurun pada aterosklerosis dan CHD dengan 

pemberian AND. Efek AND pada inflamasi terhadap target IL-1β juga telah banyak dibahas dan 

menunjukkan bahwa terjadi penurunan IL-1β pada subjek penelitian. Hal ini menunjukkan bahwa 

andrographis paniculata memiliki potensi aktivitas terhadap pengobatan aterosklerosis melalui 

penghambatan IL-1β. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai aktivitas AND pada sitokin 

IL-1β sebagai antiaterosklerosis secara in vivo dan mekanisme terhadap IL-1β 
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