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Tinjauan Pustaka

Potensi Pleiotropik Kuersetin terhadap Modulasi
Fenotipe Makrofag dan Stabilisasi Plak pada
Aterosklerosis: Tinjauan Pustaka
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Abstrak
Pendahuluan: Terapi konvensional untuk plak aterosklerosis berorientasi pada
pengendalian kadar lipid darah. Namun, pada kondisi komorbid seperti diabetes
melitus dan gagal ginjal kronis, progresi dan ruptur plak tetap berjalan secara
agresif akibat intensifikasi kaskade kematian sel terprogram, yakni piroptosis dan
ferroptosis, meskipun kadar LDL normal. Terapi statin lini pertama memiliki celah
terapeutik karena tidak mampu menghentikan kaskade kematian sel tersebut
serta memiliki efek samping jangka panjang. Kuersetin, sebuah flavonoid alami,
hadir sebagai solusi karena memiliki efek pleiotropik. Tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk mengkaji efektivitas molekuler kuersetin dalam memulihkan
fungsi endotel vaskular, memodulasi fenotipe makrofag, dan menginhibisi
kaskade ferroptosis dan piroptosis untuk menjaga stabilitas plak vaskular.
Metode: Tinjauan pustaka ini mengidentifikasi dan menyaring artikel ilmiah
terbitan lima tahun terakhir dari basis data elektronik PubMed, ScienceDirect,
dan Google Scholar yang memenuhi kriteria inklusi, hingga diperoleh tujuh artikel
yang relevan untuk dianalisis.
Pembahasan: Hasil tinjauan literatur menunjukkan bahwa pada tingkat endotel,
kuersetin mengaktifkan kembali sumbu KEAP-1/Nrf2/GPX4 untuk menekan
radikal bebas dan memblokir ferroptosis. Pada makrofag, kuersetin menghambat
jalur p38MAPK/p16 untuk mencegah penuaan sel serta menekan inflamasom
NLRP3 guna menginhibisi piroptosis. Lebih lanjut, kuersetin menstimulasi jalur
Stat6/Arg-1 untuk memicu polarisasi makrofag M1 menjadi M2 yang proresolusi,
serta menekan enzim destruktif MMP-9. Aktivitas ini  meningkatkan
ketebalan fibrous cap sekaligus memperbaiki profil lipid darah.
Simpulan: Kuersetin berpotensi kuat sebagai terapi pendukung aterosklerosis
melalui inhibisi terhadap ferroptosis, piroptosis, dan stabilisasi plak vaskular.

Kata Kunci: Aterosklerosis; Ferroptosis; Kuersetin; Makrofag; Piroptosis
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The Pleiotropic Potential of Quercetin in

Modulating Macrophage Phenotypes and

Stabilizing Plaques in Atherosclerosis: A
Literature Review

Abstract

Introduction: Conventional therapy for atherosclerotic plaques focuses on
controlling blood lipid levels. However, in patients with comorbid conditions such
as diabetes mellitus and chronic kidney disease, plaque progression and rupture
continue to proceed aggressively due to the intensification of programmed cell
death cascades, namely pyroptosis and ferroptosis, even when LDL levels are
normal. First-line statin therapy has a therapeutic gap because it is unable to halt
these cell death cascades and carries long-term side effects. Quercetin, a natural
flavonoid, emerges as a solution due to its pleiotropic effects. This literature
review aims to examine the molecular efficacy of quercetin in restoring vascular
endothelial function, modulating macrophage phenotypes, and inhibiting the
ferroptosis and pyroptosis cascades to maintain vascular plaque stability.
Method: This literature review identified and screened scientific articles
published in the last five years from the electronic databases PubMed,
ScienceDirect, and Google Scholar that met the inclusion criteria, resulting in
seven relevant articles for analysis. Discussion: The results of the literature
review indicate that at the endothelial level, quercetin reactivates the KEAP-
1/Nrf2/GPX4 axis to suppress free radicals and block ferroptosis. In
macrophages, quercetin inhibits the p38MAPK/p16 pathway to prevent cellular
senescence and suppresses the NLRP3 inflammasome to inhibit pyroptosis.
Furthermore, quercetin stimulates the Stat6/Arg-1 pathway to ftrigger the
polarization of M1 macrophages into pro-resolving M2 macrophages, and
suppresses the destructive enzyme MMP-9. These activities increase the
thickness of the fibrous cap while improving blood lipid profiles. Conclusion:
Quercetin shows strong potential as an adjunct therapy for atherosclerosis
through the inhibition of ferroptosis, pyroptosis, and the stabilization of vascular
plaques.

Keywords: Atherosclerosis; Ferroptosis; Macrophage; Pyroptosis; Quercetin

1. PENDAHULUAN

Pembentukan plak aterosklerosis memicu infiltrasi dan oksidasi low-
diawali dengan disfungsi endotel density lipoprotein (oxLDL) pada
dan kerusakan tunika intima yang dinding vaskular.! oxLDL tersebut
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kemudian difagositosis secara
masif oleh makrofag hingga
menstimulasi  pembentukan sel
busa (foam cells).? Akumulasi lipid
dan stres oksidatif yang persisten
memicu kematian sel terprogram
pada makrofag dan sel otot polos
vaskular melalui jalur piroptosis
dan ferroptosis.®  Kerusakan
seluler akibat jalur piroptosis yang
dimediasi faktor inflamasi,
ferroptosis yang dipicu kelebihan
zat besi, dan peroksidasi lipid
dapat mempercepat
pembentukan plak dengan inti
yang tidak stabil .3

Penumpukan lipid dan kematian
sel memang menjadi fase krusial
dari progresi plak aterosklerosis,
tetapi progresi plak tidak selalu
bergantung pada peningkatan
kadar LDL darah.* Pasien dengan
komorbid seperti diabetes melitus
dan gagal ginjal kronis tetap
berisiko tinggi mengalami ruptur
plak akibat inflamasi kronis serta
intensifikasi  jalur  piroptosis-
ferroptosis meskipun kadar LDL
normal.®  Penggunaan  statin
sebagai terapi lini pertama sering
kali terkendala efek samping
jangka panjang seperti miopati
dan peningkatan enzim hati yang
menurunkan kepatuhan pasien
terhadap terapi.® Keterbatasan
terapi statin dalam menghentikan
kaskade kematian sel piroptosis
dan stres besi ferroptosis pada
dinding pembuluh darah
menunjukkan celah terapeutik
yang belum terpenuhi.”

Pendekatan terapeutik yang
mampu menghambat jalur
patofisiologi aterosklerosis yang
lebih luas diperlukan untuk
mengisi celah tersebut. Senyawa
kuersetin merupakan salah satu
jenis flavonoid bioaktif yang
melimpah pada tanaman pangan
harian, seperti bawang merah,
apel, buah beri, dan teh hijau.®
Senyawa ini bertindak sebagai
antioksidan kuat dan mampu
memodulasi berbagai jalur
kematian.® Tinjauan Literatur ini
bertujuan untuk mengkaji
efektivitas molekuler kuersetin
dalam memulihkan fungsi endotel
vaskular, kemampuan kuersetin
memodulasi fenotipe makrofag,
dan menginhibisi kaskade
ferroptosis dan piroptosis untuk
menjaga stabilitas plak vaskular.

2. METODE

Penelitian  ini  menggunakan
desain tinjauan pustaka, dengan
mencari artikel ilmiah melalui
beberapa basis data elektronik,
termasuk PubMed,
ScienceDirect, dan  Google
Scholar. Proses pencarian
menggunakan kata kunci
Aterosklerosis, Ferroptosis,
Kuersetin, Makrofag, dan
Piroptosis.  Pemilihan  artikel
dilakukan melalui identifikasi,
penyaringan, penilaian terhadap
kriteria inklusi, dan eliminasi
artikel yang tidak relevan. Kriteria
inklusi meliputi (1) artikel yang
diterbitkan dalam lima tahun
terakhir, (2) ditulis dalam bahasa
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Indonesia atau Inggris, (3) memenuhi kriteria untuk
tersedia dalam teks lengkap, (4) dimasukkan dalam penelitian ini.
dan membahas topik yang
relevan  dengan penelitian.
Berdasarkan proses seleksi ini,
tujuh artikel diidentifikasi sebagai
artikel yang relevan dan
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Identification of studies via databases and registers

)

Records removed before
screening:
Records identified from*: 160 Duplicate records removed
Pubmed (n =19) (n=4)
Science Direct (n =113) Records marked as ineligible
Google Scholar (n =28) by automation tools (n =142)
Records removed for other
reasons (n =0)

Identification

[

|

Records screened »| Records excluded**
(n=14) n = 146)

A 4

]

Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=14)

(n=0)
I

Reports assessed for eligibility
(n=14) Reports excluded:
Records removed for other
reasons (n =7)

Screening

Studies included in review
(n=7)

Gambar 1. Diagram Prisma Proses Seleksi Studi

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Hasil Tinjauan Pustaka

No. Author Metode Hasil Kesimpulan

1. Luo et In Vivo Penurunan  produksi Kuersetin memberikan
al. dan/n ROS (p<0.05), TLRZ2 perlindungan terhadap
2022. Vitro (p<0.05), dan AMPK makrofag tikus melalui
(p<0.05) yang memiliki aktivitas antipiroptosis

kontribusi terhadap

penurunan protein

NLRP3 (p<0.05)

menunjukan  adanya
aktivitas antipiroptosis
2. Luo et In Vivo Penurunan aktivitas Kuersetin menekan
al. dan/n p38MAPK  (p<0.01), penuaan makrofag
2023. Vitro  p16/GAPDH (p< 0.05) yang dipicu oleh LDL
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dan perbaikan profil

teroksidasi melalui jalur

dislipidemia p38MAPK/p16
3. Lietal. /nVivo Penurunan Ilokalisasi Kuersetin memicu
2024. dan/n TR (p<0.01) dan polarisasi makrofag M1
Vitro  PTGS2 (p<0.001) menjadi M2 melalui

terhadap Arg-1 dan
peningkatan marker
polarisasi M2 makrofag

aktivasi jalur Stat6/Arg-
1 dan inhibisi
ferroptosis

Arg-1  (p<0.01) dan
Statp (p<0.001)

4. Ermawa In Vivo Penurunan ekspresi Kuersetin memberikan
n et al. MMP-9 (p<0.001), efek stabilisasi plak
2025. peningkatan aktivitas

M2 (p=0.002) dan
perbaikan rasio M1/M2
(p<0.001)

5. Ermawa InVivo Peningkatan marker Kuersetin menghambat
n et al. aktivitas makrofag M2 progresi plak dengan
2025. IL-10 (p<0.002) peningkatan aktivitas

makrofag M2

6. Lvetal. [InVivo Peningkatan degradasi Kuersetin menekan
2026. dan/n KEAP-1(p<0.05) dan ferroptosisterhadap sel

Vitro pelepasan NRF2 endotel
(p<0.05), serta
peningkatan aktivitas
glutathione
peroksidase (GPX4)
(p<0.05)

7. Wanget InVitro Penurunan ekspresi Kuersetin memiliki efek
al. 2026 danIn protein Bax-Bcl2 melindungi  makrofag

Silico  (p<0.001) dan dari apoptosis
mengurangi siklus sel
makrofag pada analisis
western blot

3.1 Mekanisme Kuersetin
Terhadap Disfungsi Endotel di
Tingkat Molekuler
Ferroptosis pada sel endotel
vaskular menginisiasi dan

mempercepat progresi plak
aterosklerosis.!” Kematian sel
yang dipicu akumulasi besi
(iron-dependent) bebas
intraseluler ~ (Fe3*)  akibat
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perdarahan di dalam plak dan
fagositosis  eritrosit  oleh
makrofag.'8 Protein Heme
Oxygenase-1 (HO-1)

mendegradasi heme untuk
mereduksi besi dari bentuk feri
(Fe**) menjadi fero (Fe?*) yang
reaktif melalui reaksi Fenton."”
Selain itu, makrofag M1
meningkatkan uptake besi
(Fe®*)  ekstraseluler  dan
cenderung menyimpannya
sebagai akibat dari
peningkatan ferritin yang tidak
diimbangi  oleh  ekspresi
ferroportin.’®  Kondisi  stres

oksidatif tersebut
melumpuhkan sistem
pertahanan alami sel endotel
yang ditandai dengan

penurunan drastis pada jalur
antioksidan endogen Nrf2.2°

Transferrin Cys Glu
Transferrin (‘ Glutamate-cystine
receptor \ antiporter (X.)
Cys Gl

lre

lu

GPX4, SLC
(nRF2) HO:1.NQo1, S0D1 T

Vi3 VOV VI W Feiropicsis |

Gambar 2. Pengaruh Kuersetin di

Jalur KEAP-1/Nrf2/GPX4.15

Penurunan jalur antioksidan
Nrf2 menekan transkripsi
SLC7A11, mengganggu
sintesis  glutation  (GSH).?’
Gangguan pada axis GPX4-
GSH meniru efek senyawa
induktor ferroptosis, seperti
FINs1 (erastin) yang

menginhibisi sistem Xc- atau
FINs2 (RSL3) yang langsung
menginhibisi GPX4.22 Tanpa
pasokan sistein dan kofaktor
NADPH yang memadai untuk
daur ulang GSH, penumpukan
radikal bebas (ROS) menjadi
tidak terkendali dan memicu
peroksidasi lipid membran

secara masif serta
peningkatan marker
ferroptosis PTSG2.23

Intervensi kuersetin mampu
mengaktifkan kembali jalur
sinyal Nrf2 untuk memulihkan
sumbu GPX4-GSH."® Pulihnya
axis GPX4-GSH serta
penekanan marker PTGS2 ini
dapat menghambat ROS
sehingga memblokir
ferroptosis.'?1°

3.2 Modulasi Fenotipe dan
Biologi Makrofag Oleh
Kuersetin

Akumulasi zat besi kronis dan
paparan ox-LDL di lingkungan
plak memicu penuaan
makrofag (macrophage
senescence) melalui aktivasi
jalur  p38MAPK/p16.%4  Sel
yang menua melepaskan
sitokin dan enzim destruktif
untuk menyebarkan penuaan
ke sel sehat dan
mendegradasi jaringan
vaskular.?® Intervensi dengan
kuersetin mampu memblokir
jalur  p38MAPK/p16  untuk
menghentikan sekresi tersebut
dan menghambat progresi
plak di tingkat seluler.!
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Inflamasi plak juga diperparah
oleh  piroptosis = makrofag
akibat overaktivasi inflamasom
NLRP3, seperti pada model
THP-1 yang distimulasi LPS
dan ATP, yang memicu lisis
sel dan pelepasan sitokin
masif.?6-1% Kuersetin bertindak
sebagai inhibitor kuat yang
menekan aktivasi inflamasom
NLRP3, sehingga mengurangi
piroptosis, meredam inflamasi
lokal, dan mencegah
perluasan inti nekrotik lesi
vaskular.'°

Quercetin alleviates atherosclerosis by suppressing oxidized LDL-induced senescence

in plaque macrophage via inhibiting the p3SMAPK/p16 pathway

Gambar 3. Pengaruh Kuersetin di

Jalur p38MAPK/p16."!

Kondisi iron overload yang
terjadi  karena  upregulasi
transferrin  receptor  (TfR)
membentuk  makrofag M1
yang resisten terhadap
kematian sel sehingga terus
mengekskresikan iINOS dan
sitokin inflamasi.?’” Kuersetin
mampu mengubah resistensi
M1 ini dengan menekan iNOS
dan mendorong polarisasi
ulang menjadi fenotipe M2
melalui stimulasi jalur Stat6

yang meningkatkan
ekspresi Arginase-1 (Arg-1).12
Aktivitas Arg-1 pada M2
bertindak sebagai kompetitor
iINOS terhadap L-arginin untuk
memutus produksi radikal
bebas Nitric ~ Oxide  (NO)
sekaligus menghasilkan L-
ornitin  untuk  regenerasi
endotel dan prolin untuk
deposisi kolagen fibrous cap.'?

Stabilisasi Plak dan

Perbaikan Profil Lipid Oleh
Kuersetin

Mekanisme stabilisasi plak
aterosklerosis oleh kuersetin
bertumpu dengan
keseimbangan ekosistem
matriks  ekstraseluler dan
mekanisme protektif terhadap
makrofag.'® Kuersetin secara
spesifik menginhibisi ekspresi
protein Matrix
Metalloproteinase-9 (MMP-9),
sebuah enzim proteolitik yang
mendegradasi jaringan
kolagen dan memicu
penipisan  fibrous  cap."?
Supresi  terhadap  enzim
destruktif ini  diikuti oleh
peningkatan aktivitas
makrofag M2 dengan
peningkatan sekresi sitokin
antiinflamasi Interleukin-

10 (IL-10) sebagai marker
aktivitas.' Selain itu, kuersetin
memberikan efek sitoprotektif
untuk mencegah kematian sel
makrofag melalui penurunan
rasio protein proapoptosis Bax
terhadap antiapoptosis Bcl2,
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serta modulasi pada siklus
selnya.’®  Kuersetin  dapat
menghentikan degradasi
matriks sehingga fibrous cap
menjadi lebih tebal dan tahan
terhadap ruptur.’®

Gambar 4. Pengaruh Kuersetin dalam

Mengahmbat Enzim MMP-9."3

Kuersetin juga memutus rantai
aterogenesis melalui
perbaikan profil lipid darah.
Kuersetin menurunkan kadar
Kolesterol Total, Trigliserida
(TG), dan LDL, serta
meningkatkan fungsional HDL
untuk memacu transpor balik
kolesterol  dari  perifer.?®
Penurunan ini secara
langsung membatasi
akumulasi dan endositosis ox-
LDL yang memicu penuaan
makrofag (macrophage
senescence) di lingkungan
plak.""  Dengan menekan
penuaan makrofag akibat
induksi ox-LDL tersebut
melalui perbaikan profil lipid
darah, kuersetin  mampu
melindungi integritas struktural
pembuluh  darah  dengan
mencegah progresi plak yang
baru."!

3.4 Keterbatasan Metodologis

dan Evaluasi Studi Praklinis
Hasil yang ditunjukkan tujuh
studi praklinis ini memang
menjanjikan, tetapi terdapat

beberapa keterbatasan
mengenai metodologinya.
Penggunaan model hewan (in
Vivo) memiliki validitas
eksternal yang  terbatas
karena patogenesis

aterosklerosis yang diinduksi
secara akseleratif tidak
sepenuhnya
merepresentasikan kondisi
kronis pada manusia. Selain
itu, adanya heterogenitas
dosis, durasi intervensi, serta
penggunaan sampel hewan
yang homogeny dapat memicu
bias dalam penentuan dosis
terapeutik standar. Evaluasi
yang berfokus pada luaran
molekuler jangka pendek
(western blotdan ekspresi
RNA) juga mengabaikan profil
seperti, farmakokinetik,
bioavailabilitas dari kuersetin,
dan potensi toksisitas sistemik
jangka panjang dari kuersetin.
Oleh karena itu, diperlukan uji
klinis teracak (randomized
controlled trials) untuk
memvalidasi efektivitas dan
keamanan kuersetin pada
manusia.

4. SIMPULAN
Kuersetin berpotensi kuat sebagai
terapi pendukung aterosklerosis
karena menargetkan mekanisme
patologis yang tidak dicakup oleh
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terapi konvensional. Pada tingkat
vaskular, senyawa ini secara
spesifik memblokir kematian sel
endotel akibat ferroptosis melalui
pemulihan axis KEAP-
1/Nrf2/GPX4 yang mencegah
akumulasi ROS. Kuersetin juga
meredam badai inflamasi lokal
dengan menekan  penuaan
makrofag serta menginhibisi
piroptosis makrofag yang
dimediasi NLRP3. Melalui
stimulasi jalur Stat6/Arg-1 dan
peningkatan IL-10, senyawa ini
memicu polarisasi makrofag M2
untuk menghambat enzim MMP-
9 sehingga mempertebal fibrous
cap dari risiko ruptur. Meskipun
memiliki potensi, uji klinis tetap
diperlukan untuk mengevaluasi
efektivitas dan bioavailabilitas
dari kuersetin terhadap progresi
plak aterosklerosis.
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