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ABSTRAK

Penyakit Kardiovaskular (PKV) masih menjadi penyebab mortalitas terbesar. Pada tahun 2008,
diperkirakan 17.3 juta jiwa meninggal akibat PKV, dan lebih dari 80% kematian akibat PKV berasal
dari Negara berkembang. Aterosklerosis dilaporkan sebagai penyebab utama terjadinya PKV.
Modalitas terapi terbaru untuk aterosklerosis dengan menggunakan agonis dari TRPV1 sudah
ditemukan. Jing Feng Zhao (2013) melaporkan bahwa senyawa agonis TRPV1, yaitu Capsaicin, yang
terkandung dalam Capsicum spp; rempah termasyhur di Indonesia. Waktu paruh Capsaicin yang
singkat (24 jam) dan sifatnya yang tidak spesifik terhadap lesi aterosklerotik dapat diatasi dengan
mengenkapsulasi Capsaicin ke dalam polimerik immunomicelle PLGA-PEG-MCOOH spesifik VCAM-
1, yang dapat meningkatkan waktu paruhnya hingga 28 hari. Aktivasi TRPV1 oleh Capsaicin akan
mengaktifkan kompleks LXRa-RXR-LXRE yang mengakibatkan terjadinya peningkatan transporter
ABCA1, ApoE, dan SOAT yang secara akumulatif akan meningkatkan plasma HDL dan menurunkan
tingkat makrofag sel busa sebanyak empat kali (562,5%) dan delapan kali (70,13%). Hal tersebut juga
mampu menekan jumlah NF-kB (81,37%) dan p65 (87,54%), sehingga meningkatkan IkB (72,57%).
Penambahan MCOOH pada immunomicelle akan menghambat ambilan oxLDL sebanyak 88%.
Modalitas terbaru ini dapat direkomendasikan karena memiliki efek kuratif dan kardio protektif dengan
efikasi tinggi, hanya memerlukan sekali injeksi, dan efek samping lebih rendah jika dibandingkan
dengan modalitas konvensional.

Kata kunci: Capsaicin, Immunomicelle, VCAM-1, Aterosklerosis.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are still being major causes of mortality. In 2008, an estimated 17.3
million people died from CVDs, and over 80% of CVDs deaths take place in developing countries.
Atherosclerosis was reported to be the leading cause of CVDs. A new treatment modality for
atherosclerosis using agonist of TRPV1 has been found. Jing Feng Zhao (2013) reported that TRPV1
agonist compound, Capsaicin, contained in Capsicum spp, a well-known spice in Indonesia. The short
half-life of Capsaicin (24 hours) and its unspecific properties to atherosclerotic lesions can be solved
by encapsulating it into immunomicelle polymeric PLGA-PEG-MCOQOH specific VCAM-1, that will
increase its half-life until 28 days. TRPV1-induced activation by Capsaicin will activate LXRa-RXR-
LXRE complex which leads to increase of ABCAT1 transporter, ApoE, and SOAT that accumulatively
will upregulate plasma HDL and downregulate macrophage foam cells levels by 4-fold (52,5%) and 8-
fold (70,13%). It also can suppress amount of NF-kB (81,37%) and p65 (87,54%), thus upregulate IkB
(72,567%). Addition of MCOOH on immunomicelle will inhibit oxLDL uptake by 88%. This novel
modality may give recommendation due to its curative and cardio protective effect with high efficacy,
only needs one-time injection, and less side effect if compared with conventional modalities.

Keywords: Capsaicin, Inmunomicelle, VCAM-1, Atherosclerosis.
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1. PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular adalah
jenis penyakit yang menyerang jantung dan
pembuluh darah. Hingga saat ini, penyakit
kardiovaskular masih menjadi penyebab
mortalitas tertinggi di seluruh dunia. Pada
tahun 2008 diperkirakan 17,3 juta jiwa
meninggal akibat penyakit kardiovaskular.
Berdasarkan data WHO, lebih dari 80%
penyakit kardiovaskular terjadi di negara-
negara berkembang, termasuk Indonesia.
Di Indonesia sendiri, menurut Survei
Kesehatan Rumah Tangga (SKIRT)
prevalensi penyakit jantung pada kelompok
usia 15-24 tahun adalah 18,3 per 100.000
penduduk. Sedangkan pada kelompok usia
45-54 tahun dan usia 55 tahun ke atas
mencapai 174,6 per 100.000 penduduk dan
461,9 per 100.000 penduduk. Dari berbagai
etiologi yang ada, aterosklerosis
merupakan penyebab tertinggi terjadinya
penyakit kardiovaskular.'

Aterosklerosis adalah  penyakit

inflamasi yang bersifat progresif dan
menyerang pembuluh darah arteri dengan

karakteristik disfungsi endotel, inflamasi
vaskular, penumpukkan lemak, kolesterol,
serta debris seluler pada tunika intima di
dinding pembuluh darah.®” Prevalensi dari
aterosklerosis sendiri cukup bervariasi,
mulai dari 17% pada populasi yang berusia
kurang dari 20 tahun, hingga 85% pada
populasi yang berusia lebih dari 50 tahun.®

Perkembangan aterosklerosis
bermula ketika low density lipoprotein (LDL)
terjebak di dalam arteri dan mengalami
oksidasi oleh reactive oxygen species
(ROS). Beberapa penelitian menyebutkan
bahwa LDL secara in vivo mampu
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teroksidasi oleh radikal bebas seperti
radikal superoksida, nitrat oksida, dan
hidrogen peroksida yang terdapat didalam
tubuh, sehingga menghasilkan oksida LDL
(oxLDL).® oxLDL bersifat imunogen dan
dapat dikenali oleh makrofag melalui
reseptor scavenger pada makrofag,
sehingga menyebabkan makrofag
teraktivasi dan dapat menginvasi lesi
aterosklerotik untuk memfagosit oxLDL.
Mekanisme ini menyebabkan
terakumulasinya lipid di dalam makrofag
dan memicu terbentuknya sel busa (foam
cells). Sel busa kemudian
mengekspresikan  sitokin  dan  faktor
pertumbuhan seperti IL-1 dan TNF-a yang
akan menarik makrofag lainnya ke tempat
lesi sehingga meningkatkan progresivitas
pembentukan plak. Lambat laun plak akan
berkembang menjadi plak yang matur atau
disebut ateroma.

Kestabilan ateroma dijaga oleh kap
fibrosa (fibrous cap) yang merupakan hasil
dari perubahan fenotip smooth muscle cell
(SMC). Kap fibrosa berperan dalam
menurunkan tegangan stres sirkumferensial
dan mencegah kontak antara inti nekrosis
dengan darah. Namun, makrofag pada plak
aterosklerosis juga menyekresikan enzim
proteolitik yaitu matrix metalloproteinases
(MMPs) maupun nitric oxide (NO) yang
menghambat proliferasi sel otot polos,
mendegradasi berbagai protein dalam
spektrum luas seperti:  proteoglikan,
kolagen tipe IV, fibronektin, laminin, dan
protein matriks dari kap, sehingga
menyebabkan ketidakseimbangan antara

proses inflamasi dan reparasi yang
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berakibat pada penipisan dinding kap
fibrosa.

Dalam keadaan kronis, penipisan
kap fibrosa meningkatkan risiko terjadinya
ruptur-oklusi trombotik arteri, aneurisma,
dan emboli. Oleh karena itu, aterosklerosis
dapat menyebabkan terjadinya infark
miokard dan iskemia di berbagai bagian
tubuh yang merupakan kegawatdaruratan
di bidang kardiovaskuler.®'*"2

Respon inflamasi yang diperankan
oleh makrofag derivat monosit dan limfosit
T memiliki andil besar dalam menginisiasi
aterosklerosis."®> Monosit yang mencapai
tunika intima akan mengalami perubahan
yang diakibatkan oleh macrophage colony-
stimulating factor (M-CSF) dan faktor-faktor
diferensiasi lainnya menjadi 2 jenis
makrofag mayor, yaitu M1 dan M2 yang
memiliki peranan antagonis dalam proses
inflamasi. M1 bersifat pro inflamasi dengan
menimbulkan respon peradangan akibat
lipopolisakarida, sedangkan M2 bersifat anti
inflamasi yang peranannya diperantarai
oleh keberadaan IL-4, IL-13, IL-1, atau
vitamin D3 dan secara umum menghasilkan
sejumlah besar IL-10 dan reseptor
scavenger, mannose, serta arginase.
Menurut sebuah studi in vitro, dimana pada
lesi aterosklerosis secara umum jumlah M1
lebih banyak dibandingkan dengan M2.'

Makrofag juga berkontribusi
terhadap pembentukan plak, penipisan kap
fibrosa, dan nekrosis fokal dimana dalam
hal ini mampu mensekresikan macrophage-
derived matrix metalloproteinases (MMPs)
yang menyebabkan terjadinya degradasi
jaringan ikat kolagen pada daerah tunika
intima serta mengurangi jumlah intimal

myofibroblast-like SMCs yang berujung
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pada penipisan kap fibrosa.' Jika hal ini
terus berlangsung, dalam keadaan kronis
dapat memicu terjadinya ruptur pada plak
sehingga berimplikasi pada timbulnya
trombosis. Lokasi trombosis berkorelasi
dengan efek yang ditimbulkan.
Penatalaksanaan aterosklerosis
saat ini sebagian besar terkonsentrasi pada
usaha untuk menurunkan kadar lipid dalam
plasma yang dikombinasikan dengan terapi
anti-inflamasi. Metode ini dapat
memperlambat progresivitas aterosklerosis,
namun efikasi maksimal yang dapat dicapai
dari metode ini hanya 30% - 40%.'®%°
Beberapa metode terapi lainnya yang
sudah diterapkan seperti penggunaan
statin, anti-platelet, antikoagulasi, -
Blocker, dan ACE-inhibitor, juga memiliki
kekurangannya masing-masing yang
berujung pada penurunan angka
kesembuhan.?'?® Terapi bedah juga telah
dilakukan, yaitu dengan metode angioplasti
arteri koroner.”’ Namun, prosedur kerja
yang sangat berisiko dan buruknya
komplikasi pasca operasi menyebabkan
metode ini tidak sepenuhnya aman dalam
menangani kasus aterosklerosis.””?®
Merujuk pada belum tersedianya
metode terapi yang efektif dalam
menangani aterosklerosis, maka diperlukan
suatu metode terapi baru yang memiliki
tingkat keberhasilan tinggi dengan risiko
komplikasi seminimal mungkin dalam
menangani  aterosklerosis. Suatu studi
terbaru menemukan bahwa Transient
Receptor Potential Vanilloid type 1 (TRPV1)
memiliki andil besar dalam kejadian
aterosklerosis.®®  Aktivasi dari TRPV1
secara umum dapat mempengaruhi

metabolisme lipid dan respon inflamasi
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sel.*® Hasil studi in vitro dan in vivo
menunjukkan bahwa aktivasi TRPV1
secara signifikan dapat menurunkan
akumulasi dari lipid dan lesi aterosklerosis
pada pembuluh darah melalui jalur reverse
cholesterol transport (RCT).*' TRPV1 dapat
diaktivasi oleh senyawa agonis seperti
Capsaicin yang melimpah pada tanaman
cabai (Capsicum spp.) dan di Indonesia
umum digunakan sebagai bahan rempah-

838 Capsaicin

rempah dalam masakan.
juga mampu bertaut pada protein kB yang
berfungsi dalam menghambat translokasi
NF-kB kedalam nukleus sehingga dapat
menurunkan respon inflamasi dan molekul
adhesi.***
Capsaicin (trans-8-methyl-N-
vanillyl-6-nonenamide) adalah senyawa
alkaloid yang Dbersifat lipofilik, tidak
berwarna, dan tidak berbau, dengan rumus
molekul CigH27NO3; Capsaicin menyusun
70% senyawa Capsaicinoid  yang
terkandung dalam cabai, yang merupakan
penyebab timbulnya rasa pedas atau panas
pada cabai.®®* Suatu studi menemukan
bahwa dalam suatu campuran cabai yang
terdiri atas 55% cabai rawit, air, gula,
garam, asam asetat, dan xanthan ternyata
mengandung senyawa Capsaicin sebanyak
33 miligram per 30 gram campuran cabai.’’
Capsaicin akan diserap sebanyak 95%
setelah pemberian per oral dan mencapai
konsentrasi tertinggi dalam darah selama
satu jam setelah administrasi.*®
Kelemahan dari  penggunaan
senyawa Capsaicin secara langsung yaitu
memiliki waktu paruh yang singkat (24 jam),
tidak  bersifat  spesifik pada lesi
aterosklerosis, dan tidak mampu

menghambat  influx oxLDL kedalam
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makrofag foam cell*® Oleh karena itu
diperlukannya suatu pembawa yang dapat
menghantarkan senyawa Capsaicin
tersebut langsung ke endotel yang
mengalami lesi dan mampu mengurangi
influks oxLDL sehingga mengurangi
progresivitas aterosklerosis.

Penelitian  terkini  menunjukkan
bahwa endotel yang mengalami inflamasi
pada  aterosklerosis  mengekspresikan
berbagai molekul adhesi seperti VCAM-1
yang tidak terdapat pada pembuluh darah
lainnya yang tidak mengalami inflamasi.*
Tidak hanya itu, makrofag teraktivasi juga
mengekspresikan reseptor scavenger SR-
A1 dan CD36 yang berperan dalam influks
oxLDL di tunika intima.***° Oleh karena itu,
antigen VCAM-1 pada endotel serta
reseptor SR-A1 dan CD36 pada makrofag
berpotensi sebagai target terapi spesifik
dalam tatalaksana aterosklerosis. Agen
atau pembawa yang dapat memanfaatkan
potensi ini adalah imunomicelle polimerik
PLGA-PEG-MCOOH spesifik VCAM-1.*!

Imunomicelle merupakan suatu
micelle polimerik monolayer yang tersusun
atas dua bagian, yaitu bagian inti semi-solid
yang bersifat hidrofobik dan segmen
pelindung yang bersifat hidrofilik pada
bagian luarnya, sehingga membentuk
arsitektur core-shell.** Karakteristik bentuk
tersebut menyebabkan micelle polimerik
mampu berperan sebagai pembawa zat-zat
bioaktif (bioactive micelle), seperti protein,
asam nukleat, dan obat-obatan yang
bersifat hidrofobik. Bahkan micelle dapat
dimodifikasi dengan tambahan ligan
sehingga dapat dikirim menuju target sel
yang spesifik.*> PLGA dan PEG merupakan

komposisi utama dimana berperan dalam
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endosomal escape, menjaga stabilitas
Capsaicin sebelum mencapai sel target,
dan melindungi dari fagositosis oleh sistem
RES dalam plasma, sedangkan gugus
karboksil MCOOH mampu mengalami
translokasi menuju reseptor SR-A1 dan
CD36 dalam menghambat influx oxLDL.*
Penambahan antibodi VCAM-1 pada
segmen distal dari polimerik juga berfungsi
untuk mengenali pembuluh darah yang
mengalami lesi sehingga modalitas yang
diberikan dapat beredar secara spesifik
pada aterosklerosis."' Secara teoritis
imunomicelle PLGA-PEG-
MCOOH  spesifik VCAM-1  memiliki
efektivitas dan spesifisitas yang tinggi

polimerik

dalam mengeradikasi makrofag teraktivasi
sehingga dapat memutuskan rantai
pembentukan plak aterosklerosis.
Kombinasi ini memiliki potensi tinggi dalam
penatalaksanaan aterosklerosis dan
nantinya diharapkan dapat meminimalisir
kasus kegawatdaruratan kardiovaskular.
Adapun permasalahan yang dikaji
pada karya tulis ini yang meliputi
mekanisme konstruksi, sintesis,
administrasi, mekanisme kerja, efek pasca
terapi, dan analisis manfaat dari
PLGA-PEG-

berbasis

imunomicelle polimerik
MCOOH  spesifik VCAM-1
senyawa Capsaicin akan dijelaskan

kemudian.

2. PEMBAHASAN

2.1 Mekanisme Konstruksi, Sintesis, dan
Administrasi Imunomicelle Polimerik
PLGA-PEG-MCOOH Spesifik VCAM-1
Berbasis Senyawa Capsaicin

2.1.1 Tahap Preparasi Nanopartikel
Micelle Polimerik PLGA-PEG-MCOOH
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Sebagai amphiphilic block co-
polymer, Monomethoxypolyethylene glycol-
polylactide dilarutkan dalam etanol dengan
suhu 60°C dan ditambahkan molekul
PLGA.” Kemudian dilakukan sintesis
PLGA-b-PEG Co-polymer dengan gugus
karboksil  terminal, dalam hal ini
menggunakan MCOOH.***

Dari proses preparasi ini, hasil
yang didapat adalah nanopartikel micelle
PLGA-PEG-MCOCH yang

dienkapsulasi dengan senyawa hidrofobik

polimerik

yang akan dihantarkan ke target

menggunakan metode nanopresipitasi.***’

2.1.2 Tahap Sintesis Senyawa

Capsaicin dari Capsicum spp

Proses sintesis in vitro diawali
dengan kultur jaringan plasenta Capsicum
spp. Bagian yang akan disuspensi adalah
plasenta karena akumulasi Capsaicin pada
plasenta Capsicum spp sepuluh kali lebih
banyak, yaitu 63,96 mg/g DW dibandingkan
biji yang hanya 5,06 mg/g DW.***® Setelah
dibersihkan dengan air, plasenta Capsicum
spp. dibersihkan dengan Labolene 2%
selama 10 menit dan dibilas dengan
akuades, kemudian disterilkan dengan
HgCl, 0,1% selama 5 menit dan kembali
dibilas dengan akuades.*®**° Hasil yang
didapat kemudian dikultur dan disuspensi.

Dari proses kultur jaringan dan cell
suspension ini, didapat sel-sel yang diambil
dengan cara filtrasi, kemudian dikeringkan
dengan suhu 60°C hingga didapat massa
sel yang konstan.” Sel-sel ini selanjutnya
diekstraksi dengan 10 ml methanol,
disaring dengan membran Millipore FH 0,5
um, dan terakhir dipisahkan dengan
Hewilett-Packard cromatograph sehingga

didapatkan 1.345 ug Capsaicin per 1 gram
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plasenta Capsicum spp. pada hari ke-
14.49,51

2.1.3 Enkapsulasi Senyawa Capsaicin

ke dalam Nanopartikel Micelle Polimerik
PLGA-PEG-MCOOH serta
Antibodi VCAM-1

Konjugasi

Metode vyang digunakan untuk
mengenkapsulasi Capsaicin ke dalam
Nanopartikel Micelle Polimerik PLGA-PEG-
MCOOH adalah nanopresipitasi dengan

%37 Inti  dari

prinsip direct dissolution.
metode direct dissolution adalah ekuilibrasi
substrat dan imunomicelle polimerik dalam
bentuk larutan.”® PLGA-PEG-MCOOH (10
mg/ml) dan Capsaicin yang tergolong
senyawa hidrofobik dilarutkan  dalam
pelarut polar acetonitrile sehingga didapat
konsentrasi polimer 3,3 mg/ml.
Nanopartikel kemudian diaduk selama satu
jam, disentrifugasi selama 15 menit, dan
dicuci dengan air vyang telah di-
deionisasi.*®*’

Pemasangan Micelle Polimerik
dengan antibodi monoklonal VCAM-1 yang
diperoleh dari imunisasi tikus terhadap
antigen VCAM-1 mengikuti prosedur yang
dipaparkan oleh Gosk.”®* Cyanur-PEG-PE
dapat digunakan sebagai pengait antibodi
monoklonal VCAM-1. Antibodi monoklonal
Rat anti-mouse VCAM-1  (M/K-271)
digunakan sebagai homing devices.
Pemasangan dilakukan dengan rasio
1:1000 untuk protein: rasio molar lipid.**
Antibodi monoklonal rat anti-mouse VCAM-
1 tersebut kemudian dimasukkan dalam
Micelle Polimerik pada borate buffer pH 8.8
dan diinkubasi dalam suhu ruangan selama

16 jam.>>**
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2.1.4 Administrasi Imunomicelle
Polimerik  PLGA-PEG-MCOOH  spesifik

VCAM-1 berbasis Senyawa Capsaicin

Administrasi  secara  intravena
dipilih  mengingat bahwa sasaran dari
modalitas terapi tersebut adalah lesi
aterosklerosis yang bermanifestasi pada
endotel pembuluh darah. Metode
administrasi intra subkutan, intra muskular,
dan intra tumoral tidak digunakan karena
memicu terjadinya respon pendarahan
pada xenograft model tikus.*®
2.2 Mekanisme Kerja Imunomicelle
Polimerik PLGA-PEG-MCOOH Spesifik
VCAM-1 berbasis Senyawa Capsaicin

Setelah diadministrasikan secara
IV, bagian antibodi VCAM-1 dari
imunomicelle  polimerik tersebut akan
berikatan dengan reseptor VCAM-1 yang
terdapat pada endotel yang mengalami lesi,
hal ini penting dikarenakan hanya
pembuluh darah yang mengalami lesi
mengekspresikan  VCAM-1  (85-92%).%®
Pengikatan ini menginduksi
pengorganisasian kembali filamen aktin
serta peningkatan Ca®* intrasel sehingga
terjadi  endositosis yang diperantarai
chlatrin.*®

Di dalam endotel, antibodi spesifik
VCAM-1 pada imunomicelle polimerik akan
didegradasi oleh enzim protease dan
menyisakan fragmen micelle poimerik
PLGA-PEG-MCOOH dengan basis
Capsaicin. Selanjutnya micelle polimerik
yang telah berada pada tunika intima akan
menuju target spesifik pada makrofag foam
cell yang mengekspresikan SR-A1 maupun
CD36.°"® Internalisasi modalitas tersebut
pada makrofag tidak melibatkan mediasi
dari clathrin dan setelahnya dilanjutkan
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dengan proses deprotonisasi micelle
polimerik akibat fagositasi PLGA-PEG-
MCOOH oleh endosom pada pH 5,5.°
Seiring dengan menurunnya pH endosom,
muatan polimer PLGA akan berubah dari
negatif menjadi positif (anionik menjadi
kationik) yang memungkinkan terjadinya
interaksi antara PLGA dan membran
endosom.**%°

Interaksi ini menyebabkan
terjadinya instabilitas lokal pada membran
endosom sehingga memungkinkan PLGA
dalam merusak membran endosomal
sehingga terjadi pelepasan gugus MCOOH
beserta kompartemen didalamnya yakni
senyawa Capsaicin.*®® Gugus karboksil
MCOOH akan mengalami translokasi
menuju SR-A (terutama SR-A1) dan CD36
sedangkan senyawa Capsaicin akan
menuju reseptor TRPV1 dan protein kB

untuk menjalankan aksinya.

2.2.1 Mekanisme  Kerja  Gugus
Karboksil MCOQOH dalam Menghambat
Ambilan oxLDL pada Makrofag Foam Cell

Makromolekul amphifilik Carboxy-
terminated  dengan gugus  karboksil
MCOOH pada micelle polimerik tersebut
akan mampu berikatan dengan SR-A1
maupun CD36 dengan ikatan elektrostatik
pada muatan positif di residu reseptornya.®’
Gugus MCOOH akan berikatan secara
spesifik pada residu kationik Lys60, Lys63
and Lys66 pada SR-A1 sedangkan pada
CD36 akan bertautan dengan asam amino
pada residu 155-183 (Cys243- Cys311,
Cys272-Cys333, dan Cys313-Cys322) di
bagian N-link Glycosylation yang disinyalir
sebagai tempat pertautan spesifik oxLDL.%

Pertautan pada daerah spesifik
pada SR-A1 dan CD36 secara nyata

JIMKI Volume 2 No.2 | Januari- Mei 2014

berfungsi untuk menghambat secara
kompetitif ~ tempat  pertautan  oxLDL
sehingga berujung terhadap penurunan
ambilan oxLDL pada tunika intima kedalam
makrofag.’®?

2.2.2 Mekanisme Capsaicin dalam
Aktivasi  TRPV1 terhadap Penurunan
Makrofag Foam Cell melalui Peningkatan

HDL

Capsaicin mampu berikatan
dengan transient receptor potential vanilloid
type 1 (TRPV1) yang dikenal sebagai
reseptor vaniloid.®* TRPV1 umumnya
banyak terekspresi pada neuron sensori
nosiseptif primer dan dapat diaktivasi
dengan panas, proton, molekul lipid
endogen, dan stimulasi oksidatif serta
beberapa agonis eksogen seperti Capsaicin
yang melimpah keberadaannya ditanaman
cabai.**** Setelah TRPV1 teraktivasi
melalui pertautan Capsaicin pada domain
N-terminal melalui residu hidrofobik TM2
dan TM3, maka akan terjadi influx Cca*
intraseluler dari retikulum endoplasma yang
berujung terhadap aktivasi gen Liver X
Receptor (LXR).%*®’

LXR merupakan faktor transkripsi
reseptor nuklear yang aktif dalam
mentranskripsi gen spesifik setelah terjadi
pertautan dengan agonis LXR seperti
evodiamine, Capsaicin, maupun
oksisterol**% Peran LXR sangatlah vital
dalam meregulasi kolesterol, asam lemak,
serta homeostasis glukosa. LXR terdapat 2
jenis isoform diantaranya LXRa dan
LXRB.?#%° LXRB banyak terekspresi secara
luas pada sel manusia dan terletak pada
kromosom 19q13.%

Berbeda halnya dengan LXRB,
LXRa terdapat pada kromosom 11p11
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serta hanya tereskpresi pada usus, hati,
dan makrofag yang merespon timbulnya
akumulasi dari lemak.®® LXRa pada
makrofag yang teraktivasi akan mengalami
translokasi untuk membentuk heterodimer
dengan retinoid X receptor (RXR) pada
nukleus dan selanjutnya kompleks LXRa-
RXR akan bertautan dengan LXR response
element (LXRE).”” Pertautan kompleks
tersebut secara aktif akan memicu aktivasi
3 gen dalam meregulasi kolesterol.”" "
Pertama, aktivasi kompleks LXRa-RXR-
LXRE berperan dalam menginduksi
ekspresi transporter ATP binding cassete
(ABC).”""*  ABCA1 merupakan suatu
protein regulator efluks kolesterol (CERP)
pada makrofag dan dikode pada kromosom
9. Peran kedua adalah aktivasi dari
kompleks LXRa-RXR-LXRE yang dapat
menginduksi pembentukan protein
apolipoprotein E (ApoE).”*”® ApoE pada
manusia mengandung 299 asam amino
dan dengan berat molekul 34,1 kDa serta
ApoE dalam makrofag berpotensial dalam
sebagai akseptor kolesterol melalui proses
ABCA1-dependent.”™

Peran terakhir dari  aktivasi
kompleks tersebut adalah menginduksi
sintesis dari asam lemak yang merupakan
substrat penting dalam pembentukan SOAT
pada reaksi esterifikasi kolesterol dari asam
lemak bebas (ALB) dengan mengaktivasi
sterol regulatory element-binding protein-1c
gene (SREBP-1c).”®”” Timbulnya ABCAT
dan SOAT merupakan hal yang relevan
serta  berperan dalam  menurunkan
kolesterol bebas dan melindungi sel
makrofag dari efek sitotoksik.”’

Droplet asam lemak pada makrofag
foam cell kemudian akan mengalami
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translokasi kedalam ekstraseluler

membentuk  apoA-1  yang  berujung
terhadap pembentukan  high  density
lipoprotein  (HDL) melalui mekanisme
reverse cholesterol transport (RCT).””"®
Mekanismenya diawali dengan efluks
kolesterol melalui protein ABCA1 akan
memasuki plasma dan kemudian berikatan
dengan pre-B1 HDL, suatu HDL plasma
dengan berat molekul 60-70 kDa, dan
memiliki diameter 5-6 nm dengan memiliki
gugus protein apoA-1 yang sebelumnya
telah terbentuk melalui SOAT.”””® pre-p1
HDL yang telah bertaut dengan kolesterol
akan bertautan pada protein apoE yang

telah terbentuk sebelumnya dan

membentuk nascent HDL.”®%%®'

Pada tahap tersebut, pre-f1 HDL
telah merubah konformasinya menjadi HDL
cakram (discoidal HDL) dengan
penambahan lecithin dan fosfat oleh
phospholipid transfer protein (PTLP) di
plasma, sehingga berujung terhadap
pembentukan HDL paling awal yang
disebut nascent HDL.**® Keberadaan
nascent HDL akan menarik enzim lecithin-
cholesterol acyltransferase (LCAT) pada
residu 99-186 di region pusat apoA-1
sehingga terjadi  perpindahan  ester
kolesterol dan membentuk HDL; yang kini
berbentuk lebih sferis (spherical shape
HDL) dibandingkan dengan nascent HDL.
Suatu fakta yang menarik menyebutkan
bahwa HDL; yang telah terbentuk akan
menuju pada scavenger reseptor B1 (SR-
B1) pada makrofag foam cell untuk menarik
kolesterol atau lemak Ilebih banyak
sehingga menurunkan jumlah foam cell.?*®*

Hal yang sama juga terjadi pada
HDL; yang telah berataut dengan SR-B1,
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enzim LCAT akan membantu meningkatkan
kolesterol  dan
HDL2 81,84
Selanjutnya HDL, dalam plasma akan

memindahkan ester

merubah HDL; menjadi

menuju hati dan akan mengeliminasi HDL,
dalam bentuk feces melalui jalur empedu.

Hal ini secara jelas menguntungkan
dimana aktivasi TRPV1 oleh Capsaicin
berujung terhadap reduksi makrofag foam
cell dengan meningkatkan kadar HDL
dalam plasma.

2.2.3 Mekanisme Capsaicin _dalam

Inhibisi  NF-kB  terhadap  Penurunan
Ekspresi VCAM-1, ICAM-1, dan ELAM-1
sebagai Ateroprotekiif

Terkait dengan aterosklerosis, NF-
kB diaktivasi oleh oxLDL yang berujung
terhadap proses inflamasi dimana terjadi
pertautan nuclear factor (NF) dengan
protein inhibitory kappa B (IkB) pada
sitoplasma dan mengalami translokasi

menuju nukleus.®*®’

Studi yang dilakukan  oleh
Oyagbemi A et al menyebutkan senyawa
Capsaicin ternyata mampu menghambat
pertumbuhan sel kanker dengan memediasi
inhibisi translokasi NF-kB. Bukti sinergis
juga diperlihatkan oleh Mourad Z et al
bahwa dengan memediasi inhibisi NF-kB
maka pembentukan molekul adhesi VCAM-
1, ICAM-1, dan ELAM-1  dapat
diminimalisasi.® Mediasi pertautan
Capsaicin dengan protein |kB berlangsung
pada residu serin 32 dan 36.>** Proses
fosforilasi oleh pH rendah dalam sitoplasma
makrofag foam cell (pH 5,5) melibatkan
proses metilisasi dengan mengirimkan
gugus hidroksil fenolik pada residu
tersebut.****  Hal

dikarenakan dengan bertautan pada residu

tersebut  penting

tersebut, proses ubikuinasi oleh proteosom
tidak dapat terjadi, dengan demikian NF-kB
tidak mengalami translokasi ke dalam

nukleus (Gambar 1).243>%°

Imunomicelle Polimerik PLGA-PEG-MCOOH Spesifik VCAM-1
beredar Secara Sistemik dan Bertaut pada Reseptor VCAM-1
di Endotel Pembuluh Darah.

Gambar 1. Mekanisme Administrasi, Distribusi, Internalisasi, dan Mekanisme kerja
Imunomicelle Polimerik PLGA-PEG-MCOOH Spesifik VCAM-1 berbasis Senyawa Capsaicin
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2.3 Efek Pasca Terapi Imunomicelle
Polimerik PLGA-PEG-MCOOH Spesifik
VCAM-1 berbasis Senyawa Capsaicin

2.3.1 Efek Gugus Karboksil MCOOH
dalam Inhibisi Uptake OxLDL serta Reseptor
SR-A1 dan CD36

Pada hasil penelitian yang dilakukan

oleh Evangelia C. et al didapatkan bahwa
nanopartikel dengan gugus karboksil MCOOH
menghambat ambilan oxLDL sebanyak 75%
dibandingkan dengan PCOOH yang hanya
34% (p < 0,05) (Gambar 2).%'

Kelebihan gugus  karboksil
MCOOH yakni mampu bertaut dengan ke-2

dari

reseptor scavenger lebih baik dibandingkan
dengan makromolekul PEG-
COOH dan PCOOH, yang hanya bertaut pada
salah satu dari 2 reseptor scavenger telah

lain  seperti

terlaporkan sebelumnya.®’ Hambatan pada
kedua reseptor meningkatkan daya hambat
penyerapan oxLDL yang mencapai 86% oleh
MCOOH (p < 0,05).%" Studi lain dari Nicole I.
et al juga mendukung bahwa menghambat
kedua reseptor terkait proses pengambilan
oxLDL mampu menurunkan penyerapan
oxLDL mencapai 88%.%

2.3.2 Efek Capsaicin terhadap Aktivasi
TRPVA Efluks

Kolesterol, Trigliserida, apoA-1, dan Kadar

dalam Meningkatkan

HDL dalam Plasma

Pada penelitian oleh Jin-Feng Zhao et
al dari Department of Physiology, National
Yang-Ming  University, — Taiwan dengan
menggunakan media kultur sel Bone-marrow
(BMDM) yang

diinkubasikan dengan agonis TRPV1 seperti

Derived ~ Macrophage
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evodiamine (0,5uM) dan Capsaicin (10 uM)
serta penambahan antagonis TRPV1 seperti
capzasepine (10 pM) yang disertai dengan
oxLDL (50 pug/mL)

perbedaan hasil yang signifikan. Induksi dari

induksi menunjukkan

evodiamine mampu menurunkan jumlah

kolesterol didalam makrofag foam cell
sebesar 3-fold (37,5%) dan 7-fold (58,33%)
masing-masing pasca terpapar hanya oxLDL
dan oxLDL beserta capzasepine.”®

Hasil serupa juga ditunjukkan oleh
Capsaicin namun memiliki efek yang lebih
kuat jika dibandingkan dengan evodiamine.
Capsaicin mampu menurunkan kolesterol
sebesar 4-fold (52,5%) dan 8-fold (70,13%)
pasca induksi oxLDL saja atau oxLDL dan
capzasepine (* p < 0,05 dibandingkan dengan
oxLDL saja ; # p < 0,05 dibandingkan oxLDL
(Gambar 3). Pada

penelitian yang sama juga menunjukkan

dan capzasepine)
penurunan jumlah trigliserida pada makrofag
foam cell yang sama antara evodiamine dan
Capsaicin sebesar 36,36% setelah terpapar
oxLDL atau 63,16% setelah terpapar oxLDL
dan capzasepine.”

Penurunan jumlah Kkolesterol dan
trigliserida dalam makrofag foam cell memiliki
arti positif dalam peningkatan jumlah apoA-1
dan HDL dalam plasma. Seperti yang telah
dipaparkan sebelumnya bahwa Capsaicin
mampu mereduksi jumlah foam cell dengan
mengubah  kolesterol beserta trigliserida
menjadi HDL dengan memediasi jalur RCT.
Bukti mendukung didapatkan pada penelitian
yang dilakukan oleh Shing-dong Lin et al yang

menunjukkan hasil yang serupa.
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Gambar 2. Peran dari Gugus Karboksil pada Nanopartikel dalam Menghambat Uptake oxLDL

Suatu uji Dil-OxLDL Binding Assay
dilakukan melalui inkubasi sel kultur BMDM
dengan evodiamine (125 nM, 250 nM, dan
500 nM) atau Capsaicin (2,5 uM, 5 uM, dan
10 pM) selama 12 jam dan ditambahkan
larutan NBD-cholesterol 1 pg/mL pada
suhu 60 C dalam waktu 4 jam. Pada hasil
didapatkan  peningkatan kadar HDL
maksimal terdapat pada kadar konsentrasi
evodiamine 500 nM (57,23%) dan pada
Capsaicin lebih tinggi pada konsentrasi 10
UM (60,62%) (Gambar 4).%%%'

Peningkatan HDL berbanding lurus
dengan efluks apoA-1 sebagai promotor
terbentuknya HDL. Pemberian agonis
TRPV1 seperti evodiamine dan Capsaicin
pada konsentrasi yang sama secara in vitro
pada  kultur  sel BMDM  terbukti
meningkatkan jumlah apoA-1.°" Pada
penelitian tersebut didapatkan hasil yang
sinergis terhadap peningkatan konsentrasi
evodiamine paling tinggi pada 500 nM
sedangkan Capsaicin pada konsentrasi 10
uM.

2.3.3 Efek Capsaicin _terhadap
Peningkatan Ekspresi Protein ABCA1

Penelitian in vivo oleh Liqun M. et
al dari Chongqing Institute of Hypertension,
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Republic of China pada tikus C57BI/6J
memberikan bukti relevan bahwa induksi
Capsaicin dengan konsentrasi 1 pmol/L
selama 24 jam mampu meningkatkan
ekspresi protein ABCA1 dibandingkan
dengan kontrol. Pada studinya dijelaskan
bahwa aktivasi TRPV1 secara statistik
meningkatkan ekspresi ABCA1 dari 1,00
0,06 menjadi 2,18 += 0,20 (p < 0,05)
(Gambar 5).°

Hal serupa didukung pula pada
pemeriksaan dengan pewarnaan Oil Red O
yang secara konsisten = mendukung
timbulnya transporter ABCA1 di makrofag
foam cell tikus C57BI/6J pasca aktivasi
TRPV1.

Hasil studi serupa secara konsisten
juga didapatkan oleh Martin Tepel et al dari
Med. Klinik Nephrologie, Charite Campus
Benjamin Franklin, Berlin, Germany dimana
pemberian Capsaicin dengan berbagai
konsentrasi (2,5 uM, 5 uM, dan 10 uM)
pada tikus C57BI/6J secara in vivo mampu
meningkatkan 3-fold protein transporter
ABCA1 secara signifikan dan peningkatan
maksimal terdapat pada dosis 10 uM.%
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Gambar 3. Efek Evodiamine dan Capsaicin dalam Menurunkan Jumlah Kolesterol dalam

Makrofag Foam Cell
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Gambar 4. Agonis TRPV1 meningkatkan Jumlah HDL dari Makrofag Foam Cell
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Gambar 5. Ekspresi Transporter ABCA1 pasca Induksi Capsaicin pada Makrofag Foam Cell
Tikus C57Bl/6J
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Keuntungan pemberian  Capsaicin
memiliki efek sinergis dengan gugus
karboksil MCOOH pada imunomicelle
polimerik PLGA-PEG-MCOOH mengingat
tidak terjadi peningkatan ekspresi reseptor
SR-A  dan CD36 sehingga tidak
meningkatkan influx oxLDL pada makrofag.

234 Efek Senyawa Capsaicin
terhadap Penurunan VCAM-1  akibat
Inhibisi Pembentukan NF-kB dan p65 serta
Peningkatan Ekspresi IkB

Studi yang dilakukan oleh Seong-
Su Han et al pada kultur sel HL-60 (1 x 10%/
ml) secara in vitro menyebutkan bahwa
pemberian senyawa Capsaicin mampu
menurunkan jumlah NF-kB. Pada sel HL-60
sebelumnya telah diinkubasi dengan 712-
Otetradecanoyiphorbol-13-acetate (TPA) 10

nM dengan durasi 1 jam untuk menginduksi

pembentukan NF-kB yang kemudian
diberikan berbagai konsentrasi Capsaicin (2
puM, 5 uM, dan 10 pM)) dengan
menunjukkan jumlah tertinggi nilai hambat
pembentukan NF-kB ada pada konsentrasi
10 pM (81,37%) pada pemeriksaan EMSA.
Hal serupa didukung dengan peningkatan
protein kB (72,57%) pada sitoplasma dan
penurunan jumlah gen p65 (87,54%) di
nukleus yang bertanggung jawab dalam
translokasi NF-kB pasca induksi Capsaicin
(10 pMm).*

Penurunan NF-kB dan p65 serta
peningkatan protein 1kB berujung pada
penurunan VCAM-1, ICAM-1, dan ELAM-1
yang relevan dengan studi dilakukan oleh
Charalambos T et al pada sel HL-60 pasca
induksi TNF (10 ng/mL) dan capsaicin (0-50
HM) setelah 6 jam (Gambar 6).%°
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Gambar 6. Efek Senyawa Capsaicin dalam Menurunkan Ekspresi Molekul Adhesi VCAM-1,

ICAM-1, dan ELAM-1

2.4 Analisis Manfaat Imunomicelle
Polimerik PLGA-PEG-MCOOH Spesifik
VCAM-1 Berbasis Senyawa Capsaicin
dalam Penatalaksanaan Aterosklerosis
Modalitas terapi utama dalam
penatalaksanaan aterosklerosis saat ini
berfokus dalam mencegah terbentuknya

lesi dengan cara menurunkan kadar
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kolesterol dalam darah yang bertujuan
untuk mencegah terjadinya kejadian fatty
streak akibat hiperkolesterolemia dan
menurunkan  risiko terkena  penyakit
kardiovaskuler.*®

Meskipun  dapat  menurunkan
angka kejadian serangan jantung dan
stroke, penggunaan medikamentosa belum
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sepenuhnya menghambat progresivitas lesi
aterosklerosis.**

Salah satu contohnya adalah
medikamentosa berbasis agonis PPARYy,
meskipun memiliki efek anti-aterogenik dan
anti-inflamasi, namun dapat meningkatkan
kerentanan pasien mengidap edema,
peningkatan bobot tubuh, dan risiko gagal
jantung.43'95"97
Selain hiperkolesterolemia,
inflamasi  juga memiliki peran utama
aterosklerosis.

terhadap  progresivitas

Penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan antagonis sitokin pro-inflamasi
seperti antagonis TNF-a dan IL-1
menunjukkan hasil yang memuaskan

Terhadap penurunan progresivitas
aterosklerosis.’®*® Di sisi lain, penelitian
yang menguji penggunaan antagonis pro-
inflamasi yang bersifat sistemik

meningkatkan kerentanan terhadap
komplikasi infeksi dikarenakan sitokin pro-
inflamasi tersebut sangatlah penting dalam
memicu respon imun terhadap agen infeksi,
sehingga sifat tidak spesifiknya modalitas

sistemik ini menyebabkan penggunaannya

juga menjadi terbatas.'®'""
Menilik kelemahan terapi
aterosklerosis konvensional dari

pemaparan di atas, maka Imunomicelle
Polimerik PLGA-PEG-MCOOH  spesifik
VCAM-1 berbasis senyawa Capsaicin
sangat berpotensi sebagai terapi utama
dalam penatalaksanaan aterosklerosis
secara kuratif maupun preventif.

Dalam langkah kuratif, Capsaicin
dapat menginduksi aktivasi TRPV1 lainnya
adalah peningkatan Reverse Cholesterol
Transporter (RCT)-dependent cholesterol

efflux yang selanjutnya menekan akumulasi
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lipid intraseluler, dimana peningkatan kadar
HDL maksimal terdapat pada konsentrasi
10 uM secara in vitro (60,62%).2%°%"%°
Sedangkan sebagai upaya preventif
diantaranya adalah dapat mencegah
pembentukan foam cell oleh gugus
MCOOH yang mengurangi influks oxLDL
dan menurunkan ekspresi molekul adhesi
dengan inhibisi degradasi protein kB oleh
Capsaicin.®’
Penggunaan imunomicelle
polimerik sebagai pembawa Capsaicin lebih
stabil bila

liposom.'%*'%® Nanopartikel basis liposom

dibandingkan dengan

juga memiliki kelemahan dalam kontrol
kinetik obat pada jaringan yang dituju,
berbeda dengan imunomicelle polimerik
yang memiliki kontrol pelepasan obat yang
baik dan spesifik.'%"'% Penelitian in vivo
menunjukkan bahwa keunggulan
imunomicelle polimerik lainnya adalah
menjaga substrat dari inaktivasi hepatik dan
degradasi oleh enzim serta memiliki
kapasitas pemuatan obat yang lebih tinggi
8% dari liposom. Dari segi kontruksi,
metode yang kami rekomendasikan
memberikan beberapa keuntungan.
Pertama, nanopresipitasi direct dissolution
adalah metode paling sederhana
dibandingkan dengan metode enkapsulasi
substrat hidrofilik lainnya seperti dialisis, oil-
in-water emulsion atau emulsifikasi,
modifikasi film-method, dan kompleksasi,
sehingga biaya yang dibutuhkan juga lebih
sedikit dan berpotensi lebih besar untuk
dikembangkan secara industrialisasi.”
Kedua, metode nanopresipitasi direct
dissolution tidak menggunakan pelarut
toksik sama sekali sehingga aman untuk

diadministrasikan.>?
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Potensi pengembangan
PLGA-PEG-
berbasis

imunomicelle polimerik
MCOOH  spesifik VCAM-1
Capsaicin di Indonesia dapat ditinjau dari
empat indikator yaitu harga, durasi, efek
samping, dan keunggulan modalitas terapi.
Adapun imunomicelle polimerik PLGA-
PEG-MCOOH spesifik VCAM-1
dibandingkan dengan Statin, golongan
terapi antiplatelet (Aspirin), dan
immunomodulasi. Dua pembanding
pertama merupakan terapi aterosklerosis
yang paling banyak diterapkan di
Indonesia, sedangkan immunomodulasi
dipilih karena merupakan terapi
aterosklerosis yang tergolong baru dan
mulai banyak digunakan oleh masyarakat
Eropa.>*®

Biaya yang dikeluarkan untuk terapi
aterosklerosis berbasis Statin berkisar
antara Rp 120.000,00 hingga Rp
5.000.000,00 setiap bulan dengan durasi
rata-rata pengobatan selama 6 bulan.'™
Keunggulan dari Statin memang dapat
memperbaiki profil HDL dalam waktu relatif
singkat selama 1 bulan namun memiliki
efek samping berupa gangguan
penglihatan dan risiko diabetes dengan
onset yang tergolong lama yaitu 4-6 tahun
dan hanya terjadi pada 3,6% pasien yang
mengonsumsi  Statin  dengan  durasi
tersebut.’® Kisaran harga terapi Aspirin
selama satu bulan adalah Rp 30.000,00
hingga Rp 100.000,00. Keunggulan dari
terapi aspirin adalah kemampuannya untuk
mengencerkan gumpalan darah, sehingga
dapat menghindari pasien dari risiko stroke
lebih lanjut namun beberapa kasus dapat
menimbulkan pendarahan internal serta

sindrom Reye, sehingga tidak boleh
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dikonsumsi oleh pasien asma dan anak di
bawah 16 tahun.'®® Sedangkan untuk terapi
imunomodulasi berbasis dendritic cell (DC),
biaya yang diperlukan sekitar US$ 2.700
untuk 10 kali injeksi dalam kurun waktu 4
bulan. Keunggulan dari terapi
imunomodulasi  dibandingkan = medika
mentosa adalah dapat menginduksi
antibodi pasien untuk melawan respon
inflamasi yang menginduksi aterosklerosis
sehingga efek preventifnya lebih
diunggulkan, sedangkan efek samping
yang ditimbulkan tidak terlalu signifikan
seperti demam dan muscle pain dengan
durasi maksimum 48 jam."®

Dibandingkan dengan ketiga terapi
sebelumnya, imunomicelle polimerik PLGA-
PEG-MCOOH spesifik VCAM-1 berbasis
Capsaicin hanya memerlukan sekali injeksi
untuk memberikan efikasi tata laksana
aterosklerosis yang  signifikan, yaitu
degradasi trigliserida pada makrofag foam
cell hingga sebesar 63,16% sehingga
pembentukan foam cell yang berkontribusi
besar terhadap progresivitas aterosklerosis
dapat dihindari pada uji coba in vitro dan in
vivo. Biaya terapi imunomicelle yang
diperlukan berkisar antara $150 hingga
$275, terlepas dari jenis modalitas yang
digunakan.'®'”” Adapun kelemahan dari
modalitas ini yakni waktu paruh Capsaicin
yang relatif singkat (+ 24 jam), namun hal
tersebut dapat ditanggulangi dengan
penambahan PEG sebagai stabilizer dan
PLGA yang meningkatkan waktu paruhnya
hingga 28 hari.'® Selain itu, substrat yang
digunakan sebagai modalitas terapi yaitu
Capsaicin terdapat dalam genus Capsicum
sp. jenis tanaman lokal Indonesia yang
relatif murah, mudah didapat serta
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dibudidayakan, sehingga prinsip cost-
effectiveness  dapat tercapai tanpa
mengabaikan  efektivitas dan  efikasi

pemberian modalitas

3. SIMPULAN

Konstruksi imunomicelle polimerik PLGA-
PEG-MCOOH spesifik VCAM-1 berbasis
senyawa Capsaicin terdiri dari preparasi
basis nanopartikel Micelle Polimerik yang
dimodifikasi dengan PLGA, PEG, dan
gugus MCOOH serta konjugasi antibodi
VCAM-1, sintesis senyawa Capsaicin dari
genus  Capsicum  spp, enkapsulasi
Capsaicin dan mengonjugasikan antibodi
VCAM-1 pada segmen distal ampifilik
nanopartikel yang kemudian
diadministrasikan secara intravena. Setelah
bertautan dengan reseptor, modalitas
terapi akan didegradasi oleh endosom
sehingga menyisakan MCOOH vyang
mengalami translokasi menuju SR-A1 dan
CD36 sedangkan senyawa Capsaicin akan
menuju TRPV1 dan protein IkB dalam
menjalankan aksinya. Dibandingkan
dengan terapi Statin, antiplatelet,
dan Dendritic Cell (DC), modalitas ini lebih
direkomendasikan secara teoritis meninjau
dari efek terapi yang diberikan. Selain itu,
modalitas ini hanya memerlukan sekali
injeksi, lebih stabil, memberikan efek kuratif
dan kardioproteksi yang memiliki tingkat
keberhasilan tinggi serta minim efek

samping.

4. SARAN

Gagasan kreatif dalam karya ilmiah ini
masih memerlukan berbagai pengkajian
dan penelitian lebih lanjut mengenai potensi
konsentrasi

dan dosis mengenai

penggunaan imunomicelle polimerik PLGA-

JIMKI Volume 2 No.2 | Januari- Mei 2014

PEG-MCOOQOH spesifik VCAM-1 berbasis
capsaicin. Hal ini penting, mengingat
pengobatan konvensional belum mampu
mengatasi permasalahan kardiovaskuler

yang disebabkan oleh aterosklerosis.
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