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ABSTRAK 

 

Pendahuluan: Aterosklerosis merupakan gangguan inflamasi kronis yang ditandai 

dengan akumulasi plak di dalam arteri, khususnya pada pembuluh darah berukuran 

sedang hingga besar. Penyakit ini menjadi penyebab utama penyakit kardiovaskular, 

seperti myocardial infarction dan stroke. Bukti yang terus berkembang telah 

menunjukkan adanya hubungan yang erat antara autophagy dan perkembangan 

aterosklerosis. Autophagy adalah jalur katabolik yang sangat teratur dan penting untuk 

menjaga kesehatan serta homeostasis seluler. Proses ini melibatkan degradasi dan daur 

ulang komponen seluler yang berperan dalam mencegah berbagai penyakit, seperti 

kanker, neurodegenerasi, kardiomiopati, diabetes, penyakit hati, gangguan autoimun, dan 

infeksi. Autophagy dalam aterosklerosis berkaitan erat dengan berbagai proses seluler, 

seperti menghambat inflamasi, menghindari pembentukan foam cell yang berkontribusi 

terhadap cholesterol efflux, serta menghambat proliferasi sel otot polos vaskular dan 

apoptosis. Metode: Penelitian ini menggunakan desain studi literatur sistematis dengan 

pencarian artikel melalui basis data PubMed dan Scopus dalam kurun waktu 10 tahun 

terakhir (2014–2024). Hasil: Penelitian ini mengidentifikasi 3.076 artikel untuk dinilai 

kelayakan literaturnya secara sistematis. Terdapat 45 artikel yang menjelaskan 

keterlibatan autophagy dalam perkembangan aterosklerosis, dan 33 di antaranya 

menyatakan bahwa autophagy memiliki dampak menguntungkan terhadap kondisi 

tersebut. Kesimpulan: Memahami hubungan antara autophagy, disfungsi autophagy, dan 

aterosklerosis sangat penting dalam mengidentifikasi target terapi baru. Dengan 

menjelaskan mekanisme bagaimana autophagy memengaruhi patogenesis aterosklerosis, 

target terapeutik baru dapat ditemukan untuk mengatasi penyakit kardiovaskular yang 

umum ini. 

 

Kata kunci: Atherosclerosis, Autophagy, Autophagosome, Lysosome 
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ABSTRACT 

 

Background: Atherosclerosis is a persistent inflammatory disorder characterised by 

means of the accumulation of plaques within the arteries, specifically in medium- and 

big-sized vessels, which is the primary cause of cardiovascular disease consisting of 

myocardial infarction and stroke. Emerging evidence has set up a great link between 

autophagy and the improvement of atherosclerosis. Autophagy is a extraordinarily 

regulated catabolic pathway critical for retaining cellular health and homeostasis. It 

involves the degradation and recycling of cellular elements crucial for preventing 

diseases together with cancer, neurodegeneration, cardiomyopathy, diabetes, liver 

disorder, autoimmune disorders, and infections. The autophagy in atherosclerosis is 

closely related to numerous cellular processes, inhibit inflamation, evading foam cell 

formation contributes to cholesterol efflux, inhibiting proliferation in vascular smooth 

muscle cells and apoptosis. Methods: A systematic literature review was conducted using 

articles obtained from PubMed and Scopus databases, covering the last 10 years (2014–

2024). Results: A total of 3,076 articles were identified for systematic assessment of 

eligibility. Among them, 45 articles provided insights into the role of autophagy in 

atherosclerosis development, with 33 studies highlighting its beneficial effects. 

Conclusion: Understanding the relationship between autophagy, its dysfunction, and 

atherosclerosis is crucial for identifying new therapeutic targets. By elucidating the 

mechanisms through which autophagy influences atherosclerosis pathogenesis, potential 

therapeutic strategies can be developed to combat this prevalent cardiovascular disease. 

 

Keywords: Atherosclerosis, Autophagy, Autophagosome, Lysosome 
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Gambar 2. 1. Diagram skema dinding arteri. Tunica intima, lapisan paling 

dalam, melapisi tunica media muskular yang dibatasi oleh 

lamina elastis internal. Lamina elastis eksternal memisahkan 

tunica media dari lapisan luar, yang disebut tunica adventitia.
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Gambar 2. 2. Aktivasi sel endotel dan otot polos melalui peradangan. Sel 

endotel dan sel otot polos yang normal menjaga integritas dan 

elastisitas dinding arteri yang normal sekaligus membatasi 

infiltrasi sel imun. Aktivasi inflamasi sel-sel vaskular ini 

merusak fungsi normalnya dan memicu mekanisme 

proaterogenik yang mendorong perkembangan plak.
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Gambar 2. 3. Diagram skema evolusi plak aterosklerotik: Akumulasi 

Lipoprotein: Lipoprotein, yang dimodifikasi (misalnya melalui 

oksidasi atau glikasi), menumpuk di tunica intima. Stres 

Oksidatif: LDL yang dimodifikasi memicu pelepasan sitokin 

lokal. Peningkatan Ekspresi Molekul Adhesi: Sitokin 

meningkatkan ekspresi molekul adhesi dan kemoatraktan 

seperti MCP-1, menarik leukosit ke tunica intima. Rekrutmen 

Monosit: Monosit dari darah masuk ke dinding arteri sebagai 

respons terhadap kemoatraktan dan merespons makrofag 

colony-stimulating factor (M-CSF), meningkatkan ekspresi 

reseptor pemulung. Penyerapan Lipoprotein dan Pembentukan 

Foam Cells: Reseptor pemulung menyerap lipoprotein yang 

dimodifikasi, mempercepat perkembangan foam cells. 

Makrofag juga menghasilkan sitokin, anion superoksida, dan 

metaloproteinase matriks. Migrasi dan Pembelahan SMC: SMC 

migrasi dari tunica media ke tunica intima dan membelah, 

meningkatkan ketebalan tunica intima. Pembentukan Plak: 

SMC membentuk dan menguraikan matriks ekstraseluler, 

menyumbang pada pertumbuhan plak aterosklerotik dan 
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pembentukan lesi fibrosis. Kalsifikasi dan Fibrosis: Pada tahap 

lanjut, bisa terjadi kalsifikasi dan fibrosis berlanjut, dengan 

kemungkinan kematian sel otot polos, menghasilkan kapsul 

fibrosa yang mengelilingi inti lipid yang kaya. IL-1: Interleukin 

1; LDL: Low-density lipoprotein.
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Gambar 2. 4. Tahapan perkembangan plak. A. Garis atty terbentuk akibat 

disfungsi endotel, masuknya dan modifikasi lipoprotein, 

perekrutan leukosit, dan pembentukan foam cells. B. 

Perkembangan plak melibatkan migrasi SMC ke tunica intima, 
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fibrosa mengandung inti lipid. C. Tekanan hemodinamik dan 

degradasi matriks ekstraseluler meningkatkan kerentanan 

lapisan fibrosa terhadap ruptur, yang memungkinkan 

pembentukan trombus yang tumpang tindih.
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polos dan produksi kolagen, sehingga menebalkan lapisan 
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17. ULK1 - Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1 

18. ATG13 - Autophagy-related protein 13 

19. AMPK - AMP-activated protein kinase 

20. mTOR - Mammalian Target of Rapamycin 

21. Beclin 1 - Autophagy-related protein Beclin-1 

22. VPS34 - Vacuolar Protein Sorting 34 

23. FIP200 - Focal Adhesion Kinase Family-Interacting Protein of 200 kDa 

24. PI3P - Phosphatidylinositol 3-phosphate 

25. DFCP1 - Double FYVE Containing Phosphoinositide Interacting Protein 1 

26. LC3-II - LC3 lipidated form (associated with autophagy) 

27. p62 - Sequestosome 1 

28. ATG5 - Autophagy-related protein 5 

29. ATG12 - Autophagy-related protein 12 
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30. ATG16L1 - Autophagy-related protein 16-like 1 

31. oxLDL - Oxidized Low-Density Lipoprotein 

32. LOX-1 - Lectin-like Oxidized Low-Density Lipoprotein Receptor-1 

33. IL-2 - Interleukin-2 

34. ER - Endoplasmic Reticulum 

35. RCT - Reverse Cholesterol Transport 

36. ACAT - Acyl-Coenzyme A: Cholesterol Acyltransferase 

37. CE - Cholesteryl Ester 

38. ApoE-/- mice - Apolipoprotein E-deficient mice 

39. HUVECs - Human Umbilical Vein Endothelial Cells 
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BAB 1  

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Penyakit kardiovaskular, yang salah satu diantaranya adalah serangan 

jantung, merupakan penyebab utama kematian di dunia, berkontribusi sebesar 

38% pada sekitar 17 juta kematian dini akibat penyakit tidak menular pada tahun 

2019.
1
 Serangan jantung terjadi ketika aliran darah ke jantung terhambat, 

menyebabkan kerusakan otot jantung dan menjadi salah satu manifestasi utama 

penyakit kardiovaskular. Sebanyak tiga perempat dari kematian ini terjadi di 

negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah yang memiliki keterbatasan 

akses terhadap layanan kesehatan. Faktor risiko seperti hipertensi, diabetes, dan 

dislipidemia yang tidak terkontrol meningkatkan risiko kejadian serangan jantung 

pada populasi ini. Di Indonesia, penyakit kardiovaskular berkontribusi sekitar 

35% dari total 1,8 juta kematian pada tahun 2016, dengan tingginya prevalensi 

merokok, pola makan yang buruk, kurangnya aktivitas fisik, dan obesitas sebagai 

penyebab utama.
2
 Angka kematian di bawah usia 70 tahun semakin memperkuat 

kebutuhan untuk memahami dan menekan penyebab yang mendasari penyakit 

kardiovaskular, termasuk faktor risiko yang terkait dengan perkembangan 

aterosklerosis.
3
 

Aterosklerosis adalah kondisi inflamasi kronis yang ditandai oleh 

pembentukan plak lipid di dalam arteri berukuran sedang hingga besar, atau 

dikenal sebagai lesi ateromatosa.
4
 Proses inflamasi ini dimulai dari akumulasi 

fatty streaks lipoprotein kaya kolesterol yang terperangkap pada dinding arteri 

yang memicu respons imun dan menarik makrofag serta sel-sel inflamasi lainnya 

untuk menghilangkan kolesterol dari dinding arteri. Dalam perkembangannya, 

makrofag yang penuh lipid berubah menjadi foam cells dan mati, menyebabkan 

pelepasan kolesterol kembali ke dalam plak dan meningkatkan inflamasi. Dengan 

adanya faktor risiko kardiovaskular seperti hiperlipidemia, hipertensi, dan 

diabetes, plak ini berkembang menjadi lesi yang lebih besar dan kompleks.
5
 

Peningkatan kadar low-density lipoprotein (LDL) yang berlebihan menjadi faktor 
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utama pemicu pembentukan plak aterosklerotik.
6
 Bahkan pada individu dengan 

kadar LDL normal, faktor-faktor risiko lainnya tetap mempengaruhi 

perkembangan dan progresi aterosklerosis, sehingga meningkatkan risiko penyakit 

jantung koroner dan komplikasi kardiovaskular.
7
 

Autophagy adalah proses biologis esensial yang menjaga keseimbangan 

dan kelangsungan hidup sel dengan mendaur ulang serta membersihkan 

komponen seluler yang usang atau rusak.
8
 Dalam autophagy, komponen 

sitoplasma diisolasi dalam vesikel bermembran ganda (autophagosome) yang 

kemudian berfusi dengan lisosom untuk membentuk autolisosom. Di dalam 

autolisosom, enzim lisosomal mendegradasi isi sitoplasma tersebut, sehingga 

komponen-komponen yang rusak atau tidak diperlukan dapat didaur ulang 

menjadi energi dan bahan bangunan untuk sel. Autophagy bersifat nonselektif 

pada kondisi kekurangan nutrisi untuk mempertahankan energi, tetapi juga dapat 

bersifat selektif, misalnya pada mitophagy, yang khusus menargetkan mitokondria 

yang rusak agar keseimbangan energi sel tetap terjaga.
9
 

Dalam konteks aterosklerosis, autophagy memainkan peran yang 

ambivalen, tergantung pada tahap perkembangan dan kondisi lingkungan 

penyakit. Pada tahap awal, autophagy berperan sebagai mekanisme pertahanan 

terhadap stres oksidatif dan akumulasi lipid di dinding arteri.
10

 Proses ini 

berfungsi dalam menghambat cholesterol efflux, yaitu pengeluaran kolesterol dari 

makrofag dan foam cells di dinding arteri, sehingga mencegah akumulasi 

kolesterol yang berlebihan dan mengurangi risiko pembentukan plak yang tidak 

stabil.
9
 Selain itu, autophagy juga menghambat proses inflamasi yang berlebihan, 

yang dapat mencegah peradangan kronis pada arteri dan mengurangi risiko 

kerusakan jaringan yang lebih lanjut.
11

 Autophagy juga memainkan peran penting 

dalam mencegah apoptosis seluler, atau kematian sel, terutama pada makrofag dan 

sel-sel dinding arteri.
12

 Dengan demikian, autophagy berfungsi untuk melindungi 

struktur plak, mencegah progresi aterosklerosis, dan meningkatkan stabilitas 

plak.
13

 Namun, pada tahap lanjut, autophagy dapat menjadi kontraproduktif bila 

teraktivasi secara berlebihan, yang dapat memicu autophagic cell death.
14
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Meskipun berbagai penelitian telah mengkaji fungsi protektif autophagy 

dalam kesehatan jantung, studi tentang peran spesifik autophagy dalam 

pembentukan dan perbaikan aterosklerosis masih terbatas. Pemahaman yang lebih 

mendalam mengenai mekanisme autophagy dan dampaknya terhadap stabilitas 

plak aterosklerotik dapat membuka peluang baru bagi pengembangan terapi 

pencegahan dan pengobatan penyakit kardiovaskular yang lebih efektif. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengisi celah pengetahuan tersebut dengan mengkaji secara 

sistematis dampak positif dan negatif autophagy terhadap perkembangan dan 

perbaikan aterosklerosis. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Bagaimana dampak autophagy pada pembentukan dan perbaikan plak 

aterosklerosis? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk memahami dan menguraikan dampak 

autophagy pada pembentukan dan perbaikan plak aterosklerosis. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui autophagy related protein yang muncul pada studi-studi 

sebelumnya mengenai dampak autophagy pada pembentukan aterosklerosis. 

2. Mengetahui mekanisme autophagy related protein dalam patogenesis 

aterosklerosis. 

3. Mengetahui implikasi terapeutik autophagy related protein dalam konteks 

aterosklerosis. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini akan menyediakan wawasan mendalam tentang mekanisme 

autophagy dalam konteks aterosklerosis. Ini akan membantu memperluas 
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pengetahuan kita tentang bagaimana autophagy berperan dalam proses patologis 

pembentukan plak aterosklerosis. 

1.4.2. Manfaat Bagi Masyarakat 

Dengan memahami peran autophagy, penelitian ini dapat dimanfaatkan 

untuk pengembangan terapi baru yang berpotensi mengobati atau mencegah 

aterosklerosis dengan cara yang lebih efektif dan terarah. 

 

1.4.3. Manfaat Bagi Kesehatan 

Penelitian ini memberikan pemahaman mengenai mekanisme autophagy 

pada pembentukan dan perbaikan aterosklerosis. Melalui analisis peran 

autophagy, penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan baru yang 

relevan dalam upaya pengembangan strategi intervensi yang lebih efektif dan 

inovatif untuk meningkatkan stabilitas plak serta mengurangi risiko komplikasi 

aterosklerotik. Selain itu, hasil penelitian ini dapat menjadi landasan untuk 

pengembangan metode deteksi dini yang lebih akurat terhadap proses patologis 

aterosklerosis. 

 

 



 

 5  Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

BAB 2  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Biologi Vaskular Aterosklerosis 

2.1.1. Dinding Arteri Normal 

Dinding arteri terdiri dari tiga lapisan (Gambar 2.1): tunica intima 

(terdekat dengan lumen dan darah), tunica media (lapisan tengah), dan tunica 

adventitia (lapisan luar). Tunica intima dilapisi oleh sel endotel yang membentuk 

penghalang metabolik antara darah dan dinding pembuluh. Tunica media adalah 

lapisan paling tebal, terdiri dari smooth mucle cell (SMC) dan matriks 

ekstraseluler, berfungsi secara kontraktil dan elastis. Lapisan ini dipisahkan dari 

tunica intima dan tunica adventitia oleh lamina elastis internal dan eksternal. Di 

arteri besar, komponen elastis dominan, meregang saat sistol dan mundur saat 

diastol. Di arteri kecil, komponen otot lebih dominan, mengatur resistensi dan 

aliran darah. Tunica adventitia mengandung saraf, limfatik, dan pembuluh darah 

(vasa vasorum) yang memberi nutrisi pada dinding arteri. Dinamika antara sel 

endotel, SMC, dan matriks ekstraseluler di dinding arteri penting untuk 

memahami disfungsi yang menyebabkan aterosklerosis.
15

 

 

Gambar 2. 1. Diagram skema dinding arteri. Tunica intima, lapisan paling dalam, 

melapisi tunica media muskular yang dibatasi oleh lamina elastis internal. Lamina 
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elastis eksternal memisahkan tunica media dari lapisan luar, yang disebut tunica 

adventitia.
16

 

 

2.1.1.1. Endothelial Cells 

Pada arteri yang sehat, endotelium menjalankan fungsi struktural, 

metabolik, dan pensinyalan untuk menjaga homeostasis dinding pembuluh darah. 

Sel endotel membentuk penghalang yang menjaga darah di dalam lumen dan 

mengendalikan perpindahan molekul besar. Endotelium normal memproduksi 

molekul antitrombotik (seperti heparin sulfat, trombomodulin, dan aktivator 

plasminogen) yang mencegah pembekuan darah dan mendukung fibrolisis. 

Produk antitrombotik lain seperti prostasiklin dan nitric oxide (NO) masuk ke 

sirkulasi. Meski umumnya bersifat antikoagulan, endotelium juga bisa 

menghasilkan molekul protrombotik saat mengalami stres. Secara keseluruhan, 

endotelium normal menyediakan permukaan pelindung, nontrombogenik, dengan 

sifat vasodilator dan anti-inflamasi (Gambar 2.2).
15

 

 

Gambar 2. 2. Aktivasi sel endotel dan otot polos melalui peradangan. Sel endotel 

dan sel otot polos yang normal menjaga integritas dan elastisitas dinding arteri 

yang normal sekaligus membatasi infiltrasi sel imun. Aktivasi inflamasi sel-sel 

vaskular ini merusak fungsi normalnya dan memicu mekanisme proaterogenik 

yang mendorong perkembangan plak.
16
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2.1.1.2. Vascular Smooth Muscle Cells 

Smooth Muscle Cells (SMC) dalam lapisan medial arteri otot normal 

memiliki kemampuan kontraktil dan sintetik. Fungsi kontraktilnya dimodulasi 

oleh berbagai zat vasoaktif seperti angiotensin II, asetilkolin, endotelin, dan NO, 

yang menyebabkan vasokonstriksi atau vasodilatasi. SMC juga mensintesis 

kolagen, elastin, dan proteoglikan yang membentuk matriks ekstraseluler vaskular 

(lihat Gambar 2.2). Selain itu, SMC menghasilkan mediator vasoaktif dan 

inflamasi, termasuk interleukin-6 (IL-6) dan tumor necrotic factor (TNF).
15

 

 

2.1.1.3. Extracellular Matrix 

Pada arteri yang sehat, kolagen fibrosa, elastin, dan proteoglikan 

membentuk sebagian besar matriks ekstraseluler di lapisan medial. Kolagen 

fibrosa memberikan kekuatan biomekanik yang besar, sementara elastin 

memberikan fleksibilitas. Komponen ini menjaga integritas struktural pembuluh 

darah meskipun tekanan dalam lumen tinggi. Matriks ekstraseluler juga mengatur 

pertumbuhan sel-sel di dalamnya, dengan kolagen fibrosa menghambat proliferasi 

SMC secara in vitro. Selain itu, matriks memengaruhi respons seluler terhadap 

rangsangan, di mana sel yang terikat matriks merespons secara spesifik terhadap 

faktor pertumbuhan dan melawan apoptosis.
15

 

 

2.2. Aterosklerosis 

Aterosklerosis adalah penyakit yang ditandai dengan penumpukan lipid, 

elemen fibrosa, dan kalsifikasi di dalam arteri besar.
17

 Proses ini dimulai dengan 

aktivasi endotelium, diikuti oleh serangkaian kejadian, yang menunjukkan 

penyempitan pembuluh darah dan aktivasi jalur inflamasi yang mengarah pada 

pembentukan plak ateroma. Secara keseluruhan, proses ini mengakibatkan 

komplikasi kardiovaskular yang tetap menjadi penyebab utama kematian di 

seluruh dunia.
18
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2.2.1. Dinding Arteri Aterosklerotik 

Dinding arteri adalah struktur dinamis yang dapat terganggu oleh 

rangsangan tertentu, memicu aterogenesis. Sel endotel dan SMC bereaksi 

terhadap mediator inflamasi seperti IL-1 dan TNF, dan juga dapat 

memproduksinya. Hal ini menunjukkan bahwa sel-sel dinding pembuluh darah 

memainkan peran dalam aterogenesis bersama dengan fagosit mononuklear dan 

limfosit T. Proses inflamasi aterosklerotik melibatkan disfungsi endotel, 

akumulasi lipid dalam tunica intima, perekrutan leukosit dan SMC ke dinding 

pembuluh darah, pembentukan  foam cells, dan pengendapan matriks ekstraseluler 

(Gambar 2.3). Sel-sel lesi aterosklerotik terus berinteraksi dan mengubah perilaku 

satu sama lain, membentuk plak dalam tiga tahap patologis: fatty streak, plaque 

progression, dan plaque disruption (Gambar 2.4). 
19

 

 

2.2.1.1. Fatty streak 

Fatty streak adalah lesi awal aterosklerosis yang terlihat sebagai area 

kuning di permukaan dalam arteri, namun tidak menonjol ke dalam lumen atau 

menghalangi aliran darah. Fatty streak biasanya muncul di aorta dan arteri 

koroner pada usia 20 tahun, tidak menimbulkan gejala, dan bisa berkurang seiring 

waktu. Meskipun penyebab pasti perkembangan fatty streak tidak diketahui, stres 

yang menyebabkan disfungsi endotel dini memungkinkan masuknya dan 

modifikasi lipid dalam ruang subendotel. Lipid ini bertindak sebagai mediator 

inflamasi, memicu rekrutmen leukosit dan pembentukan sel darah putih, 

menciptakan kondisi patologis.
20

 

 

Gambar 2. 3. Diagram skema evolusi plak aterosklerotik mulai dari akumulasi 

lipoprotein di tunica intima, stres oksidatif, rekrutmen leukosit, pembentukan 
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foam cells, migrasi SMC, hingga tahap akhir berupa kalsifikasi dan fibrosis 

plak.
16

 

 

Gambar 2. 4. Tahapan perkembangan plak. A. Garis atty terbentuk akibat 

disfungsi endotel, masuknya dan modifikasi lipoprotein, perekrutan leukosit, dan 

pembentukan foam cells. B. Perkembangan plak melibatkan migrasi SMC ke 

tunica intima, tempat mereka membelah dan menyusun matriks ekstraseluler. 

Lapisan fibrosa mengandung inti lipid. C. Tekanan hemodinamik dan degradasi 

matriks ekstraseluler meningkatkan kerentanan lapisan fibrosa terhadap ruptur, 

yang memungkinkan pembentukan trombus yang tumpang tindih.
10

 

 

2.2.1.1.1. Endothelial Dysfunction 

Cedera endotelium arteri adalah langkah awal dalam aterogenesis dan 

dapat disebabkan oleh berbagai faktor seperti tekanan fisik dan iritan kimia. 

Daerah arteri tertentu, seperti titik cabang, lebih rentan terhadap ateromata karena 

stres hidrodinamik. Di arteri yang lurus, tekanan geser laminar mendukung 

produksi NO endotel, yang berfungsi sebagai vasodilator, penghambat agregasi 

trombosit, dan zat anti inflamasi. Aliran laminar juga mengaktifkan faktor 

transkripsi seperti KLF2, yang mengaktifkan fungsi endotel "ateroprotektif" dan 

ekspresi enzim antioksidan. Sebaliknya, aliran yang terganggu di dekat titik 

cabang menyebabkan tegangan geser rendah yang merusak fungsi endotel, 

menjelaskan mengapa arteri bercabang seperti arteri karotis dan arteri koroner kiri 

sering mengalami ateroma, sementara arteri dengan cabang baru seperti arteri 

mamaria interna lebih resisten terhadap aterosklerosis.
21
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2.2.1.1.2. Lipoprotein Entry and Modification 

Endotelium yang teraktivasi tidak lagi efektif sebagai penghalang terhadap 

masuknya lipoprotein ke dalam dinding arteri. Peningkatan permeabilitas endotel 

memungkinkan LDL memasuki tunica intima, proses ini diperburuk oleh 

tingginya konsentrasi LDL pada hiperkolesterolemia. Selain faktor diet, 

peningkatan LDL juga dapat disebabkan oleh mutasi pada reseptor LDL, 

apolipoprotein B, dan Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), 

yang mengatur reseptor LDL. LDL yang masuk ke tunica intima mengikat 

proteoglikan dalam matriks ekstraseluler, memperpanjang waktu tinggal LDL di 

dinding arteri dan memungkinkan modifikasi kimia yang dapat memicu lesi 

aterosklerotik. Hipertensi, sebagai faktor risiko utama aterosklerosis, 

memperburuk retensi lipoprotein dengan meningkatkan produksi proteoglikan 

pengikat LDL oleh SMC.
22

 

 

2.2.1.1.3. Leukocyte Recruitment 

Rekrutmen leukosit, terutama monosit dan limfosit T, ke dinding 

pembuluh darah adalah langkah kunci dalam aterogenesis. Proses ini bergantung 

pada ekspresi leukocyte adhesion molecules (LAM) di permukaan endotel dan 

sinyal kemoatraktan seperti monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) yang 

mengarahkan diapedesis ke ruang subintimal. Dua subset utama LAM yang 

ditemukan dalam plak aterosklerotik yang terinflamasi adalah imunoglobulin 

superfamilies (terutama VCAM-1 dan ICAM-1) serta selektin (E- dan P-selektin). 

LAM dan kemoatraktan ini mengarahkan monosit ke lesi. Hiperkolesterolemia 

meningkatkan jumlah monosit dalam darah yang menunjukkan ekspresi tinggi 

sitokin proinflamasi seperti IL-1 dan TNF, dan pada tikus, monosit ini ditandai 

dengan penanda permukaan sel Ly6c. Meskipun jumlahnya lebih sedikit, limfosit 

T juga terlokalisasi dalam plak dan berkontribusi pada respons imun adaptif.
23

 

 

2.2.1.1.4. Foam Cells Formation 

Setelah monosit menempel dan menembus tunica intima, monosit 

berdiferensiasi menjadi makrofag yang kemudian menyerap lipoprotein untuk 
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membentuk foam cells. Tidak seperti penyerapan kolesterol oleh reseptor LDL 

klasik pada hepatosit, makrofag tidak menggunakan reseptor ini karena 

kandungan kolesterol yang tinggi di dalamnya menekan ekspresi reseptor LDL 

klasik, yang juga tidak mampu mengenali LDL yang telah dimodifikasi. 

Sebaliknya, makrofag memanfaatkan reseptor scavenger untuk mengikat dan 

menginternalisasi LDL termodifikasi. Proses ini menghindari mekanisme umpan 

balik negatif, sehingga makrofag dapat menyerap kolesterol dan ester kolesterol 

dalam jumlah besar, sehingga membentuk foam cells.
19

 

 

2.2.1.2. Plaque progression 

Sel endotel berperan penting dalam inisiasi pembentukan fatty streak, 

sedangkan sel otot polos vaskular (smooth muscle cells, SMC) di tunica intima 

berkontribusi terhadap progresi plak melalui produksi matriks ekstraseluler yang 

berfungsi memerangkap lipoprotein. Seiring waktu, plak aterosklerotik umumnya 

berkembang dengan membentuk inti lipid yang trombogenik serta lapisan fibrosa 

pelindung.
24

 

Pada tahap awal progresi plak, pemodelan ulang dinding arteri 

mengakibatkan perluasan lumen yang cukup untuk menampung pertumbuhan plak 

tanpa menghambat aliran darah. Akibatnya, tahap ini sering bersifat asimtomatik 

dan sulit terdeteksi melalui angiografi. Namun, ketika pertumbuhan plak 

melampaui kapasitas adaptasi arteri, lumen mulai menyempit, mengakibatkan 

penurunan perfusi jaringan. Kondisi ini dapat memicu iskemia jaringan yang 

dimanifestasikan sebagai gejala klinis seperti angina pektoris atau klaudikasio 

intermiten..
25

 

Sindrom koroner akut, seperti infark miokard dan angina pektoris tidak 

stabil, dapat terjadi akibat ruptur lapisan fibrosa plak aterosklerotik. Proses ini 

menyebabkan pelepasan molekul protrombotik dari inti lipid, yang memicu 

pembentukan trombus yang menyumbat lumen arteri. Matriks ekstraseluler 

memiliki peran penting dalam menjaga integritas lapisan fibrosa dengan mengatur 

stabilitas mekanik dan memisahkan inti trombogenik dari aliran darah untuk 

mencegah aktivasi jalur koagulasi.
26
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2.2.1.3. Plaque disruption 

2.2.1.3.1. Integritas Plak 

Tarik-menarik antara sintesis dan degradasi matriks terus berlanjut selama 

beberapa dekade, namun bukannya tanpa konsekuensi. Kematian otot polos dan 

sel-sel mati, baik karena rangsangan inflamasi yang berlebihan atau melalui 

aktivasi kontak jalur apoptosis, membebaskan isi sel, menyumbangkan lipid yang 

terserap dan sisa-sisa sel ke inti lipid yang sedang tumbuh. Ukuran inti lipid 

mempunyai implikasi biomekanik atau stabilitas plak. Dengan bertambahnya 

ukuran dan penonjolan ke dalam lumen arteri, tekanan mekanis terjadi pada batas 

plak yang berbatasan dengan jaringan normal, yang disebut daerah bahu.
27 

 

2.2.1.3.2. Potensi Trombogenik 

Pecahnya plak aterosklerotik tidak pasti menyebabkan kejadian klinis 

besar seperti kerusakan miokard atau stroke. Seperti dijelaskan pada bagian 

sebelumnya, trombus kecil nonoklusif dapat bergabung ke dalam plak, 

menstimulasi pertumbuhan otot polos dan deposisi matriks ekstraseluler (Gambar 

2.5). Keseimbangan antara potensi trombogenik dan fibrinolitik plak, serta fase 

cairan darah, menentukan apakah gangguan pada tutup fibrosa menyebabkan 

trombus mural nonobstruktif yang bersifat sementara atau menjadi bekuan oklusif 

sepenuhnya.
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Gambar 2. 5. Plak stabil versus plak rentan. Plak stabil ditandai dengan inti lipid 

kecil dan lapisan fibrosa tebal, sedangkan plak rentan cenderung memiliki inti 

lipid besar dan lapisan fibrosa yang relatif tipis. Lapisan fibrosa yang terakhir 

rentan pecah, sehingga menyebabkan trombosis. Gumpalan oklusif yang 

dihasilkan dapat menyebabkan kejadian jantung akut, seperti infark miokard. 

Trombus yang lebih sedikit dapat diserap, tetapi respons penyembuhan luka 

merangsang proliferasi sel otot polos dan produksi kolagen, sehingga menebalkan 

lapisan fibrosa dan mempersempit lumen pembuluh darah.
16

 

 

2.3. Autophagy 

2.3.1. Definisi Autophagy 

Kata autophagy, berasal dari kata Yunani yang artinya ‖memakan diri 

sendiri‖,  adalah proses degradasi intraseluler yang memungkinkan sel untuk 

mendaur ulang komponen intraseluler yang rusak untuk menghasilkan energi dan 

menyediakan bahan penyusun untuk menciptakan struktur seluler baru.
14
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2.3.2. Fungsi Autophagy 

Dalam kondisi fisiologis, autophagy bertindak sebagai mekanisme 

housekeeping untuk memastikan bahwa organel dan protein yang rusak dicerna 

dan dibersihkan dengan cepat dari sel. Ini bertujuan agar tidak adanya 

penumpukan organel dan protein yang rusak sehingga memastikan sel berfungsi 

dengan benar. Sebagai respons terhadap stresor metabolik (misalnya, kekurangan 

nutrisi, stres oksidatif, atau kerusakan DNA), aktivitas autophagy diatur untuk 

mengimbangi peningkatan tuntutan metabolik, memungkinkan sel bekerja secara 

efisien, dan bertahan hidup dalam kondisi stres . Misalnya, autophagy sangat 

penting pada saat kekurangan nutrisi karena akan memungkinkan sel untuk 

menggunakan kembali komponen sel mereka untuk energi dan mengganti bagian 

intraseluler yang terkuras. Selain itu, aktivitas autophagy berkontribusi pada 

mobilisasi simpanan energi seluler, seperti glukosa, asam amino, dan asam 

nukleat, yang kemudian dapat tersedia untuk produksi energi.
28

 

 

2.3.3. Klasifikasi Autophagy 

Secara umum, autophagy diklasifikasikan berdasarkan sumber energi yang 

digunakan dan mekanisme yang terlibat. Berikut adalah beberapa jenis autophagy 

utama (Gambar 2.6)
29

: 

1. Macroautophagy 

Makrofag dicirikan oleh keberadaan autophagosome besar berukuran sekitar 500 

nm. Membran phagosomal  di bawah makrofagi meluas, membentuk 

autophagosomes  dengan struktur vesikular dua lapis yang membungkus 

komponen sitoplasma dan menyatu dengan lisosom. Autophagosome itu seperti 

"kantong sampah" di dalam sel makrofag. Ketika ada bagian sel yang sudah rusak 

atau benda asing yang perlu dibuang, sel makrofag akan membuat kantong 

sampah ini. Membran di dalam makrofag akan melekuk ke dalam dan 

membungkus bagian sel yang rusak atau benda asing. Bayangkan seperti kita 

membungkus makanan dengan plastik. Setelah terbungkus, kantong sampah ini 

akan menyatu dengan lisosom (organel yang berisi enzim pencerna). Di dalam 

lisosom, bagian yang terbungkus tadi akan dicerna dan dihancurkan.
30
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2. Microautophagy 

Microautophagy secara langsung memisahkan dan menginternalisasi komponen 

sitoplasma dengan cara menginvaginasi membran lisosom ke dalam. Dua jenis 

microautophagy telah diidentifikasi: 1) lysosomal membrane invagination 

(endosomal membrane in the nucleus microautophagy) and 2) lysosomal 

membrane protrusion. Bayangkan lisosom sebagai kantong sampah sel. Di dalam 

kantong sampah ini terdapat enzim-enzim pencerna yang kuat. Ketika sel ingin 

membuang limbah atau komponen sel yang sudah tidak terpakai, ada dua cara 

utama yang dilakukan lisosom
30

: 

 Invagination, Ini seperti ketika kita memasukkan tangan ke dalam kantong 

plastik untuk mengambil sesuatu. Membran lisosom akan melekuk ke dalam 

(invaginasi), lalu menyelimuti bagian sel yang akan dibuang. Setelah itu, 

bagian yang terbungkus ini akan dicerna oleh enzim di dalam lisosom. 

 Protrusion, Kali ini, lisosom seolah-olah mengeluarkan "lengan" untuk 

menjangkau dan menyelimuti bagian sel yang akan dibuang. Membran 

lisosom akan menonjol keluar (protrusi) untuk mencaplok bagian sel tersebut, 

kemudian menariknya ke dalam lisosom untuk dicerna. 

3. Chaperone-mediated autophagy (CMA) 

CMA seperti sebuah sistem pengiriman khusus di dalam sel. Jika kita punya paket 

(protein yang akan didegradasi) yang ingin kita kirim ke tempat pembuangan 

(lisosom).
30

 

 Alamat Pengiriman (KFERQ): Protein yang akan didegradasi harus memiliki 

"alamat" khusus, yaitu urutan asam amino KFERQ. Ini seperti kode pos pada 

paket. 

 Kurir (Hsc70): Protein Hsc70 berperan sebagai kurir. Ia akan menempel pada 

protein yang memiliki "alamat" KFERQ dan membawanya ke tempat tujuan. 

 Tujuan (Lisosom): Tujuan akhir dari perjalanan ini adalah lisosom, yang 

merupakan tempat pembuangan sampah di dalam sel. Di permukaan lisosom 

ada "petugas penerima" yang disebut LAMP2A. 

 Penerima (LAMP2A): Protein LAMP2A akan mengenali paket yang dibawa 

oleh Hsc70 dan membawanya masuk ke dalam lisosom. 
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 Degradasi: Di dalam lisosom, protein yang sudah dikirimkan akan dipecah 

menjadi bagian-bagian yang lebih kecil oleh enzim-enzim pencerna. 

 

Gambar 2. 6. Klasifikasi autophagy. Autophagy dapat diklasifikasikan ke dalam 

tiga kategori menurut jalur pengiriman kargo dan dinamika membran: 

macroautophagy, microautophagy, dan CMA. Macroautophagy melibatkan 

pemanjangan membran, microautophagy melibatkan invaginasi membran, dan 

CMA tidak melibatkan deformasi membran. Hsc70 secara khusus mengenali 

motif KFERQ dan kemudian mengikat reseptor membran lisosomal LAMP2A 

untuk menyelesaikan proses autophagy.
30

 

 

2.3.4. Proses Autophagy 

Proses autophagy (Gambar 2.7) melibatkan pembentukan vesikel yang disebut 

autophagosome yang akan mengisolasi komponen sel yang akan didegradasi dan 

kemudian menyatu dengan lisosom untuk pencernaan.
31

 

1. Inisiasi Autophagy: 

Proses inisiasi autophagy dimulai dengan aktivasi kompleks inisiasi yang 

melibatkan protein ULK1, ATG13, dan FIP200. Aktivasi ini dikontrol oleh dua 

sensor utama, yaitu AMPK dan mTOR. AMPK, yang aktif saat sel mengalami 

stres atau kekurangan energi, memicu aktivasi kompleks ULK1. Sebaliknya, 
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mTOR, yang aktif saat kondisi nutrisi cukup, menghambat autophagy. Pada 

kondisi stres seperti kekurangan nutrisi, AMPK mendominasi dan mTOR ditekan, 

memungkinkan kompleks ULK1 memulai autophagy. Aktivasi ULK1 juga 

memerlukan fosforilasi yang diatur langsung oleh AMPK dan mTOR. Kompleks 

ULK1 yang aktif merekrut protein tambahan untuk membangun struktur awal 

autophagy. Interaksi ini juga melibatkan regulasi dari upstream kinase. Tanpa 

aktivasi tahap ini, proses autophagy tidak akan dapat dimulai. 

2. Nukleasi dan Pembentukan Phagophore: 

Setelah kompleks ULK1 aktif, protein Beclin 1 dan VPS34 direkrut untuk 

membentuk kompleks nukleasi. Kompleks ini menghasilkan membran awal 

bernama phagophore, yang berfungsi untuk menyelubungi komponen seluler yang 

akan didegradasi. Phagophore adalah struktur membran ganda yang tumbuh dari 

organel sumber seperti retikulum endoplasma. Pembentukan phagophore juga 

bergantung pada produksi fosfatidilinositol-3-fosfat (PI3P) oleh VPS34, yang 

memberikan sinyal untuk merekrut protein pembangun membran lainnya. Beclin 

1 berperan dalam meregulasi aktivitas VPS34. Faktor-faktor tambahan seperti 

DFCP1 dan ATG9 membantu memastikan membran phagophore dapat tumbuh 

dengan arah yang benar. Protein-protein ini bekerja sama dalam pembentukan 

struktur yang stabil. Tahap ini menentukan komponen apa yang akan didegradasi 

oleh autophagy, sehingga setiap gangguan dalam nukleasi dapat menyebabkan 

akumulasi protein dan organel yang rusak, memicu kerusakan seluler dan 

menyebabkan penyakit seperti kanker.. 

3. Ekspansi Phagophore: 

Pada tahap ini, phagophore berkembang dengan menambahkan lipid baru 

yang dipasok oleh vesikel ATG9. Ekspansi ini menyebabkan phagophore 

menyelubungi komponen target secara menyeluruh. Protein LC3 berperan dalam 

proses ekspansi. LC3 dikonjugasi dengan fosfatidiletanolamina (PE), membentuk 

LC3-II, yang terintegrasi ke dalam membran phagophore. LC3-II tidak hanya 

membantu elongasi membran tetapi juga berfungsi sebagai penanda untuk 

mengenali kargo spesifik. Komponen kargo yang dikenali termasuk protein 

ubiquitylated, organel yang rusak, dan agregat protein. Interaksi ini dimediasi oleh 
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adaptor seperti p62, yang menghubungkan kargo dengan LC3-II. Proses ini 

memastikan selektivitas dan efisiensi autophagy. Tahap ini menentukan 

keberhasilan penyelubungan komponen yang akan didegradasi. Gangguan pada 

proses elongasi atau konjugasi LC3 dapat mengurangi efisiensi autophagy dan 

memicu akumulasi kerusakan seluler.. 

4. Pembentukan Autophagosome: 

Ketika phagophore menutup secara penuh di sekitar komponen target, struktur 

tersebut menjadi autophagosome, yaitu vesikel bermembran ganda yang 

membawa kargo menuju lisosom. Autophagosome terbentuk melalui fusi 

membran phagophore di kedua ujungnya. Proses ini memerlukan koordinasi 

kompleks antara protein seperti ATG5, ATG12, dan ATG16L1, yang membantu 

stabilisasi membran saat penutupan. Autophagosome yang terbentuk kemudian 

diangkut menuju lisosom menggunakan sistem mikrofilamen yang bergantung 

pada motor protein seperti dynein. Transportasi ini memastikan autophagosome 

mencapai lisosom untuk proses degradasi akhir. Kegagalan dalam proses ini dapat 

menyebabkan akumulasi kargo yang tidak terdegradasi. Kondisi ini sering 

dikaitkan dengan penyakit neurodegeneratif seperti Alzheimer dan Parkinson.. 

5. Fusi dengan Lisosom: 

Setelah autophagosome terbentuk, langkah berikutnya adalah pergerakan 

autophagosome menuju lisosom, organel sel yang mengandung berbagai enzim 

hidrolitik (enzim yang mampu memecah molekul besar menjadi molekul kecil). 

Proses fusi terjadi ketika membran autophagosome dan membran lisosom 

bergabung menjadi satu, membentuk struktur baru yang disebut autolisosom. 

Dalam autolisosom, enzim-enzim seperti protease, lipase, dan nuklease yang 

terdapat di lisosom akan dilepaskan ke dalam ruang autophagosome. Proses ini 

menyebabkan bahan-bahan yang tertutup di dalam autophagosome (seperti 

organel yang rusak atau molekul protein yang tidak berfungsi) mengalami 

degradasi secara efisien. 

6. Degradasi: 

Setelah fusi antara autophagosome dan lisosom terjadi, enzim-enzim dalam 

lisosom mulai bekerja. Komponen-komponen yang ada di dalam autophagosome 
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akan terpecah menjadi molekul-molekul sederhana. Contohnya, protein akan 

dipecah menjadi asam amino, lemak akan dipecah menjadi asam lemak, dan 

karbohidrat menjadi gula sederhana. Hasil dari proses degradasi ini kemudian 

dilepaskan ke dalam sitoplasma sel untuk digunakan kembali. Molekul-molekul 

sederhana ini berfungsi sebagai bahan dasar untuk proses metabolisme seperti: 

 Produksi energi melalui jalur metabolisme seperti glikolisis atau siklus 

Krebs. 

 Sintesis molekul baru, seperti protein atau lipid, yang diperlukan untuk 

fungsi seluler. 

 Pemeliharaan homeostasis, terutama selama kondisi stres seperti 

kelaparan atau kerusakan sel. 

Dengan cara ini, proses degradasi di dalam autolisosom tidak hanya 

menghilangkan bagian sel yang tidak berfungsi, tetapi juga mendaur ulang bahan-

bahan tersebut untuk mendukung kelangsungan hidup sel. 

 

Gambar 2. 7. Proses macroautophagy;
 
ATG Autophagy-related gene; AMPK 

Activated protein kinase; LC3 Light chain 3; mTOR Mammalian target of 

rapamycin; PEP hosphatidylethanolamine; PI3P Phosphatidylinositol 3-

phosphate; ULK1 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1; VPS34 Vacuolar 

Protein Sorting 34.
30

 

Meskipun pembentukan autophagosome merupakan mekanisme yang 

paling penting dan diteliti untuk autophagy, ada dua jenis autophagy lainnya yang 

disebut microautophagy dan autophagy yang dimediasi chaperone. Dalam 

microautophagy, lisosom secara langsung menelan sebagian sitoplasma. 
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Sebaliknya, dalam autophagy yang dimediasi chaperone, protein chaperone 

tertentu mengikat muatan intraseluler dan mengangkutnya ke lisosom untuk 

didegradasi.
31

 

 

2.3.5. Faktor-Faktor Yang Memicu Autophagy Pada Aterosklerosis 

Berdasarkan pengamatan in vitro, tampaknya faktor terkait aterosklerosis tertentu 

bertanggung jawab atas stimulasi autophagy dalam sel plak (Gambar 2.8), seperti 

yang dijelaskan lebih rinci di bawah.
32

 

1. Oxidized Lipids 

Selama perkembangan plak, LDL menyusup ke lapisan subendotel, nantinya LDL 

akan dioksidasi atau dimodifikasi secara enzimatik. LDL teroksidasi (oxLDL) 

diambil oleh makrofag melalui scavenger dan lectin-like oxidized low-density 

lipoprotein-1 (LOX-1) receptors, dan mendorong akumulasi dan diferensiasi 

monosit lebih lanjut dalam plak. Penelitian lain menunjukkan bahwa perlakuan sel 

endotel vaskular manusia dan SMC dengan oxLDL meningkatkan kalsium 

sitosolik. Selain mengaktifkan jalur apoptosis mitokondria intrinsik, peningkatan 

konsentrasi kalsium sitosolik juga mampu menginduksi autophagy melalui jalur 

yang bergantung dan tidak bergantung pada AMP-activated protein kinase 

(AMPK)/mTOR. 
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Gambar 2. 8. Autophagy-stimulating factors in atherosclerosis
31

 

2. Endoplasmic Reticulum (ER) Stress dan Metabolic Stress 

Plak aterosklerosis menunjukkan perubahan pada ER akibat adanya lipid 

teroksidasi, peradangan, dan stres metabolik, yang menyebabkan kondisi yang 

dikenal sebagai stres ER. Stres ER diperlukan untuk menginduksi autophagy pada 

sel mamalia. 

3. Infammation 

Telah dilaporkan bahwa sitokin berperan dalam modulasi autophagy. Baik IL-1 

maupun IL-2 diekspresikan secara kuat dalam sampel plak yang berasal dari 

endarterektomi dan diketahui dapat merangsang proses autophagy. 

 

2.3.6. Efek Perlindungan Autophagy Pada Aterosklerosis 

Telah ditunjukkan bahwa proses autophagy memiliki efek menguntungkan 

pada aterosklerosis (Gambar 2.9), seperti yang diuraikan dalam bagian ini. 

1. Autophagy Melindungi Terhadap Apoptosis 
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Autophagy adalah mekanisme tata graha basal yang mencegah akumulasi 

bahan sitosolik yang salah lipat atau rusak. Dengan cara ini, ia memainkan peran 

antiapoptotik yang protektif, seperti pada aterosklerosis, di mana lipid teroksidasi 

yang banyak terdapat memodifikasi protein dan bahan intraseluler lainnya secara 

ireversibel. Memang, makrofag yang kekurangan autophagy yang terpapar 

rangsangan yang menginduksi stres ER atau stres oksidatif mengalami kematian 

sel apoptosis yang jauh lebih banyak dibandingkan dengan makrofag tipe liar.
32

 

2. Autophagy pada Monosit dan Makrofag Menekan Peradangan 

Monosit dan makrofag memainkan peran penting dalam aterosklerosis, dan 

bahwa peradangan memediasi perkembangan plak aterosklerotik, kita baru mulai 

memahami efek potensial autophagy pada peradangan dan penyakit peradangan 

seperti aterosklerosis. Namun, defek lengkap autophagy makrofag pada tikus 

Atg5-null spesifik makrofag pada latar belakang ApoE-null bersifat proinflamasi 

dan mengakibatkan percepatan pertumbuhan plak. Mekanisme potensial 

perkembangan.
32

 

3. Autophagy Memicu Cholesterol Efflux 

Reversed cholesterol transport (RCT), yang didefinisikan sebagai aliran 

kolesterol yang terkumpul dari makrofag kembali ke hati, merupakan faktor 

pelindung dalam aterosklerosis. Oleh karena itu, memengaruhi mekanisme ini 

akan membentuk strategi yang menarik. Dalam makrofag, kolesterol diesterifikasi 

oleh acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase (ACAT) dan disimpan dalam 

tetesan lipid sebagai cholesteryl esters (CE), yang dapat dihidrolisis oleh esterase 

kolesterol untuk menghasilkan kolesterol bebas.
32

 

4. Penghapusan Selektif Makrofag Plak dengan Autophagy 

Meskipun kadar autophagy basal bersifat protektif, induksi autophagy yang 

berlebihan dapat merusak bagian utama sitosol dan menghilangkan organel 

fungsional seperti ER, aparatus Golgi, dan mitokondria. Akhirnya, semua fungsi 

seluler akan hilang dan sel akan hancur karena complete self-digestion.
32 
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Gambar 2. 9. Mekanisme perlindungan autophagy pada aterosklerosis.
31
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2.4. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 10. Kerangka Tori 
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2.5. Kerangka Konsep 

 

 

Gambar 2. 11. Kerangka Konsep 
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BAB 3  

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Definisi Operasional 

Tabel 3. 1. Definisi Operasional 

Variable Definisi operasional 

Aterosklerosis Aterosklerosis adalah kondisi medis di mana terjadi penumpukan plak 

di dalam dinding arteri, yang mengakibatkan penyempitan dan 

pengerasan arteri 

Autophagy Autophagy adalah proses biologis di mana sel-sel tubuh mendaur ulang 

komponen-komponennya sendiri. 

 

3.2. Jenis Penelitian 

Penelitian ini menggunakan metode deskriptif observasional dengan 

pendekatam systematic literature review untuk mengetahui dampak positif dan 

negatif autophagy dalam pembentukan plak aterosklerosis pada dinding arteri.. 

 

3.3. Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) dari bulan Juni 2024 hingga 

November 2024.  
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Tabel 3. 2. Jadwal Penelitian 

No. Kegiatan 
Juni 

2024 

Juli 

2024 

Agustus 

2024 

September 

2024 

Oktober 

2024 

November 

2024 

1. Pembuatan 

proposal 

      

2. Sidang 

proposal 

      

3. Persiapan 

sampel 

penelitian 

      

4. Penelitian       

5. Penyusunan 

data dan hasil 

      

6. Analisis data       

7. Pembuatan 

laporan hasil 

      

 
 

3.4. Populasi Dan Sampel Penelitian 

3.4.1. Populasi Penelitian 

Populasi penelitian ini mencakup artikel-artikel yang dipublikasikan dalam 

jurnal ilmiah terindeks di database Scopus dan PubMed, yang membahas 

mekanisme autophagy dan pengaruhnya terhadap pembentukan plak aterosklerosis 

pada dinding arteri. 

 

3.4.2. Sampel Penelitian 

Sampel penelitian ini terdiri dari artikel-artikel ilmiah yang dipilih 

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan.  

 

3.4.3. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

1. Kriteria inklusi 

a. Artikel penelitian asli (original research articles). 

b. Artikel yang dipublikasikan dalam sepuluh tahun terakhir (dari 

tahun 2014 hingga 2024). 
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c. Artikel yang ditulis dalam bahasa Inggris. 

d. Studi yang melaporkan hasil positif atau negatif dari autophagy 

pada pembentukan atau progresi aterosklerosis. 

2. Kriteria eksklusi 

a. Artikel yang hanya abstrak. 

b. Artikel duplikasi. 

c. Artikel yang tidak full text. 

 

3.4.4. Metode Pemilihan Literatur 

Dengan tujuan untuk menjawab pertanyaan penelitian PICO, yaitu [P: 

aterosklerosis, I: autophagy, C: tanpa autophagy, O: pembentukan dan perbaikkan 

aterosklerosis], penelitian ini secara sengaja memilih artikel yang relevan melalui 

metode purposive sampling. Kriteria inklusi-eksklusi yang ditetapkan memastikan 

bahwa artikel yang dipilih memiliki kualitas dan relevansi yang tinggi terhadap 

topik penelitian. 

 

3.4.5. Besar Sampel 

Besar sampel pada penelitian ini ditentukan berdasarkan kriteria inklusi dan 

ekslusi di atas. Setelah diperoleh total jumlah artikel di database Scopus dan 

Pubmed dengan keyword yang telah ditentukan, artikel tersebut diidentifikasi dan 

dieliminasi berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi. Dari jumlah total artikel yang 

memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi tersebut, kemudian di eliminasi berdasarkan 

pertanyaan pertanyaan penelitian. Artikel yang membahas tentang topik yang 

tidak relevan dengan pertanyaan penelitian, artikel tersebut tidak dimasukkan 

menjadi sampel. Sampel yang dipilih untuk dianalisis adalah artikel yang sudah 

diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi, artikel yang sesuai dengan 

pertanyaan penelitian, dan artikel yang membahas tentang topik yang relevan 

dengan topik penelitian yaitu tentang efek positif dan negatif autophagy terhadap 

pembentukan plak aterosklerosis. 
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3.5. Teknik Pengumpulan Data 

3.5.1. Pengumpulan Data  

Data sekunder dikumpulkan dari artikel ilmiah yang dipublikasikan di 

database Scopus dan PubMed yang memenuhi kriteria inklusi. 

 

3.5.2. Instrumen dan Cara Pengukuran 

1. Instrumen Pengumpulan Data 

a. Basis Data Elektronik: Pencarian literatur dilakukan menggunakan 

database Scopus dan PubMed. 

b. Kata Kunci Pencarian: Digunakan kata kunci seperti "autophagy," 

"atherosclerosis,"  untuk mencari artikel yang relevan. 

2. Prosedur Pengumpulan Data 

Untuk melakukan kajian literatur menggunakan kerangka kerja 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses),  dengan tahapan berikut 

a. Identification (Identifikasi) 

Tahap ini melibatkan pencarian studi atau literatur yang relevan 

dengan topik yang sedang dikaji. Proses ini dapat mencakup: 

b. Screening (Penyaringan) 

Pada tahap ini, studi yang ditemukan melalui proses identifikasi 

disaring berdasarkan judul dan abstrak untuk menentukan 

relevansinya.  

c. Eligibility (Kelayakan) 

Studi yang lolos dari tahap screening kemudian dievaluasi lebih 

lanjut untuk kelayakannya. Evaluasi ini biasanya dilakukan dengan 

membaca teks lengkap dari studi-studi tersebut.  

d. Included (Dimasukkan) 

Studi-studi yang dianggap layak dari tahap eligibility kemudian 

dimasukkan ke dalam kajian akhir.  
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3.5.3. Bahan dan Prosedur Operasional 

1. Bahan Penelitian 

a. Artikel Ilmiah: Studi yang dipublikasikan di jurnal ilmiah terindeks 

di Scopus dan PubMed. 

b. Perangkat Lunak: Software manajemen referensi seperti EndNote 

untuk mengorganisir dan menyimpan artikel yang dipilih. 

2. Prosedur Operasional 

a. Identifikasi Studi: Melakukan pencarian sistematik dengan 

menggunakan kata kunci yang telah ditentukan. 

b. Seleksi Studi: Meninjau dan menyaring artikel berdasarkan kriteria 

inklusi dan eksklusi. 

c. Ekstraksi dan Analisis Data: Mengumpulkan dan menganalisis data 

yang relevan dari artikel yang dipilih, kemudian menyusun hasil 

dalam laporan penelitian. 

 

3.6. Pengolahan Dan Analisis Data 

3.6.1. Pengolahan Data 

1. Ekstraksi Data 

Data diekstraksi dari artikel yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi. Informasi yang dikumpulkan mencakup regulasi autophagy terhadap 

pembentukan plak aterosklerosis, model penelitian, dan sitasi. 

2. Pengolahan Data 

Data yang diekstraksi dari berbagai artikel disusun dalam satu tabel besar 

untuk memudahkan analisis perbandingan. 

 

3.6.2. Analisis Data 

1. Metode Analisis 

Menggunakan pendekatan deskriptif kualitatif untuk menjelaskan temuan dari 

setiap studi, mengidentifikasi kesamaan dan perbedaan dalam hasil penelitian. 

2. Visualisasi Data 
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Hasil analisis dipresentasikan dalam bentuk gambar dan tabel untuk 

memudahkan pemahaman dan interpretasi. 

 

3.7. Alur Penelitian 

 

Gambar 3. 1. Alur Penelitian 
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BAB 4  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian 

4.1.1. Inklusi Studi 

Istilah-istilah Medical Subject Heading (MeSH) yang digunakan untuk 

pencarian awal mencakup "autophagy", "atherosclerosis", "autophagy protein", 

"autophagy mechanism", dan kombinasi-kombinasinya. Sebanyak 3.076 artikel 

diidentifikasi dan dievaluasi. Proses seleksi dilakukan dengan mengecualikan 

artikel duplikat, mengeliminasi studi berdasarkan tahun, desain penelitian, bahasa, 

judul dan abstrak yang tidak relevan, serta menelaah teks lengkap artikel. Dari 

proses ini, sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria inklusi dan akhirnya 

dimasukkan dalam tinjauan sistematis ini. Artikel-artikel yang terpilih berasal dari 

jurnal akademik bereputasi tinggi yang relevan dengan topik penelitian ini. 

Prisma flow diagram dapat dilihat pada Gambar 4.1. 
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Gambar 4. 1. Prisma flow diagram 

 

4.1.2. Karakteristik Umum Studi yang Termasuk 

Studi dalam tinjauan sistematis ini menganalisis berbagai penanda protein 

terkait autophagy, yaitu Beclin-1, LC3, TFEB, AMPK, ATG6 dan protein lainnya 

(lihat Tabel 4.1). Secara keseluruhan, 45 studi telah diidentifikasi dan dianalisis 

untuk mengevaluasi efek autophagy pada stabilitas plak, pembentukan foam cells, 

apoptosis, akumulasi lipid dan inflamasi pada aterosklerosis.  

Tabel 4. 1. Ringkasan artikel yang ditinjau. 

Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

Pencarian sumber artikel melalui 

database (n=3076) 

(Scopus: 1881; PubMed: 1195) 

Sortir artikel ganda (n= 977) 

Pemilahan artikel dari judul dan 

abstrak (n=2099) 

Sortir artikel yang tidak relevan 

(n=1987) 

Pemilahan artikel yang sesuai 

dengan kriteria inklusi (n=112) 

Artikel tidak memenuhi kriteria 

inklusi (n=67) 

Artikel yang dipergunakan dalam 

review (n=45) 
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

Beclin-1, LC3 

Menginduksi 

autophagy dalam 

plak aterosklerotik 

lanjut 

Positif - Menjaga 

stabilitas plak 

In vivo pada 

ApoE-/- mice, 

In vitro pada 

foam cells 

33
 

TFEB, AMPK 

Menginduksi 

degradasi lipid dan 

menjaga stabilitas 

plak 

Positif - 

Mengurangi 

akumulasi lipid 

di plak 

(Cholesterol 

Efflux) 

In vivo pada 

ApoE-/- mice, 

In vitro pada 

foam cells 

34
 

miR-30, 

ATG6 

Menekan autophagy 

endotelial melalui 

translasi ATG6 

Negatif - 

Meningkatkan 

pembentukan 

plak 

In vitro pada 

HAECs, In 

vivo pada 

ApoE-/- mice 

35
 

Beclin-1, LC3 

Inhibisi autophagy 

yang diinduksi oleh 

kompleks 

oxLDL/β2GPI 

melalui 

PI3K/AKT/mTOR 

Negatif - 

Menyebabkan 

disfungsi endotel 

In vitro pada 

HUVECs 
32

 

LC3B, Beclin 

1 

Naringenin 

menginduksi 

autophagy untuk 

mengurangi lipid 

pada plak 

Positif - 

Mengurangi plak 

aterosklerotik 

In vivo pada 

ApoE-/- mice 
36

 

Beclin-1, LC3 

FGF21-induced 

autophagy 

meningkatkan efflux 

kolesterol melalui 

upregulasi RACK1 

Positif - 

Mengurangi 

akumulasi 

kolesterol dalam 

foam cells 

In vivo pada 

ApoE-/- mice, 

In vitro pada 

foam cells 

37
 

ARG2, mTOR 

Menekan autophagy 

endotel dengan 

meningkatkan 

RPS6KB1 dan 

menghambat 

PRKAA/AMPK 

Negatif - 

Meningkatkan 

lesi 

aterosklerotik 

In vitro pada 

HUVECs, In 

vivo pada 

ApoE-/- Arg2-

/- mice 

38
 

Sirt1, FoxO1 

Mengatur autophagy 

melalui jalur 

Sirt1/FoxO1 untuk 

mengurangi 

pelepasan vWF dan 

P-selectin 

Positif - 

Mengurangi 

risiko trombosis 

pada endotel 

vaskular 

In vitro pada 

HUVECs 
39
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

Beclin 1, LC3 

Induksi autophagy 

oleh 27-

hidroksikolesterol 

sebagai respons 

terhadap stres 

oksidatif 

Positif - 

Mempertahankan 

viabilitas sel 

promonositik 

In vitro pada 

sel U937 
40

 

ATG7 

Menjaga homeostasis 

lipid pada 

endotelium vaskular 

melalui degradasi 

LDL teroksidasi 

Positif - 

Mengurangi 

beban lipid 

dalam pembuluh 

darah 

In vivo pada 

ApoE-/- mice, 

in vitro pada 

HUVECs 

41
 

p62/SQSTM1 

Memediasi 

autophagy selektif 

pada agregat protein 

dan lipid dalam sel 

endotel 

Positif - 

Mengurangi 

akumulasi lipid 

pada kondisi 

aterosklerosis 

In vitro pada 

HUVECs 
42

 

TFEB 

Mengaktifkan 

autophagy dengan 

mengurangi 

inflamasi melalui 

sumbu epigenetik 

TFEB-P300-BRD4 

Positif - 

Menurunkan 

inflamasi dan 

akumulasi lipid 

pada foam cells 

In vivo pada 

ApoE-/- mice, 

In vitro pada 

THP-1 

43
 

MAP1LC3B, 

Atg5 

Berperan dalam 

homeostasis lipid dan 

inflamasi  

Positif - Menjaga 

integritas plak  

In vivo pada 

sampel plak 

CAS, In vitro 

pada VSMCs 

44
 

Beclin-1, LC3 

Diferensiasi fenotip 

sel otot polos 

vaskular yang 

diinduksi oleh TNF-α 

Negatif - 

Meningkatkan 

proliferasi dan 

migrasi sel otot 

polos 

In vitro pada 

sel A7r5 
45

 

ULK1, mTOR 

Regulasi autophagy 

melalui jalur non-

coding RNA 

Positif - Menjaga 

keseimbangan 

metabolik dan 

kelangsungan 

hidup sel jantung 

In vitro pada 

kultur 

kardiomiosit 

46
 

ATG7, Rab7 

Transformasi 

fenotipik SMC 

melalui autophagy 

yang dimediasi Rab7 

Negatif - 

Meningkatkan 

proliferasi dan 

migrasi sel otot 

polos 

In vitro pada 

HASMC 
47

 

LC3, Beclin-1 

Pengaruh pada 

respons stres 

oksidatif di ECs 

Positif - 

Mengurangi 

apoptosis pada 

sel endotel 

In vitro pada 

ECs 
48
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

ASK1, CD36 

Apoptosis dan 

peningkatan 

autophagy pada sel 

endotel senescent 

Negatif - 

Meningkatkan 

apoptosis sel 

endotel 

In vitro pada 

HAECs 
49

 

ATG16L1 

Diferensiasi T-

reguler CD4+ yang 

diinduksi oleh 

autophagy  

Positif - 

Mengurangi 

perkembangan 

aterosklerosis 

In vivo pada 

Ldlr−/− mice 
50

 

Beclin-1, LC3 

Pembentukan foam 

cells yang diinduksi 

LPS pada makrofag 

Positif - 

Mengurangi 

akumulasi 

kolesterol 

In vitro pada 

sel makrofag 
51

 

LC3, p62 

Menjaga homeostasis 

oksida nitrat di sel 

endotel 

Positif - 

Mengurangi 

disfungsi endotel 

pada pasien 

diabetes 

In vitro pada 

sel endotel 

pasien 

diabetes 

52
 

ATG5, LC3, 

Beclin-1 

Pengaturan stres 

oksidatif dan 

akumulasi lipid 

Positif - 

Mengurangi 

pembentukan 

foam cells 

In vivo on 

ApoE-/- mice, 

In vitro on 

THP-1 cells 

53
 

ATG7 

Penghambatan pada 

sel T mengurangi 

aterosklerosis 

Positif - 

Mengurangi 

ukuran plak 

In vivo on T 

cell-specific 

ATG7 

knockout mice 

54
 

CAV1, LC3B 

Glukosa tinggi 

meningkatkan 

transitosis LDL 

Negatif - 

Meningkatkan 

akumulasi lipid 

di ruang 

subendotel 

In vitro on 

HUVECs 
55

 

p53, Sestrin2 

p53 menginduksi 

autophagy melalui 

jalur Sestrin2 

Positif - 

Meningkatkan 

kelangsungan 

hidup sel endotel 

In vitro on 

HUVECs 
56

 

ULK1, 

ATG13 

Pengaturan 

epigenetik melalui 

jalur miRNA dan 

mTOR 

Positif - 

Meningkatkan 

homeostasis 

seluler 

In vivo on 

cardiovascula

r tissue 

samples 

57
 

ATG5 

Menekan jalur sinyal 

NF-κB dan ekspresi 

molekul adhesi 

Positif - 

Melindungi dari 

inflamasi 

In Vivo pada 

ApoE-/- 

C57BL/6 

mice, 6–8 

minggu 

58
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

MAPK/mTOR 

Regulasi 

pembentukan foam 

cells 

Positif - 

Mengurangi 

pembentukan 

foam cells 

In Vivo pada 

ApoE−/− 

mice dengan 

diet tinggi 

lipid; In Vitro 

pada sel 

RAW264.7 

59
 

ATG7 

Meningkatkan 

kematian sel dan 

stress oksidatif 

Negatif - 

Merusak 

jaringan 

In Vitro pada 

HUVECs dan 

HCAECs 

60
 

ATG9 
Menjaga stabilitas 

plak 

Positif - Protektif 

untuk stabilitas 

plak 

In Vivo pada 

spesimen plak 

manusia dan 

VSMCs tikus 

61
 

ATG2B 

Menghambat 

proliferasi pada 

VSMCs 

Positif - 

Mengurangi 

pertumbuhan sel 

otot polos 

In Vivo pada 

VSMCs dari 

donor sehat; 

In Vitro 

menggunakan 

miR-130a 

62
 

ATG14 

Mengurangi 

inflamasi dan 

pembentukan plak 

Positif - 

Mengurangi 

pembentukan 

plak 

In Vivo pada 

arteri manusia 

dan ApoE−/− 

mice; In Vitro 

pada sel 

Raw264.7 

63
 

PI3K-AKT-

mTOR, ATG5 

Kolesterol efflux, 

formasi foam cell 

dan metabolisme 

lipid 

Positif - Menjaga 

metabolisme 

lipid 

In Vivo pada 

arteri karotis 

manusia dan 

ApoE−/− 

mice; In Vitro 

pada VSMCs 

tikus 

64
 

ATG5-ATG12 

Complex 

Mengurangi sitokin 

inflamasi (TNFα, 

IL1β) 

Positif - 

Menghambat 

inflamasi 

In Vivo pada 

Cav-1−/− dan 

Ldlr−/− mice; 

In Vitro pada 

endothelial 

cells 

65
 

LC3 dan 

Beclin-1; 

ATG5 

Mengatur 

metabolisme 

kolesterol pada foam 

cells 

Positif - 

Mengurangi 

akumulasi 

kolesterol 

In Vivo pada 

ApoE−/− 

mice; In Vitro 

pada THP-1 

macrophage-

derived foam 

37
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

cells 

LC3, BECN1, 

ATG5, ATG7, 

TFEB, AMPK, 

ULK1, PINK1 

Aktivasi autophagy 

melalui BECN1, 

LC3, AMPK-

MTORC1, TFEB, 

dan mitofagi ULK1-

PINK1 

- Mengeliminasi 

mitokondria rusak 

Positif:  

- Stabilitas plak 

aterosklerosis 

- Mengurangi 

inflamasi 

- Memperbaiki 

fungsi 

mitokondria 

Model tikus 

pada VSMC, 

hipertrofi 

ventrikel, dan 

aneurisma 

aorta 

66
 

Mitophagy 

Selektif 

mendegradasi 

mitokondria rusak 

melalui 

PINK1/Parkin 

pathway dan 

FUNDC1-mediated 

pathways untuk 

menjaga homeostasis 

mitokondria 

Positif -

Mengurangi stres 

oksidatif, 

inflamasi, dan 

mencegah 

disfungsi seluler; 

relevan pada 

aterosklerosis, 

kardiomiopati, 

dan hipertrofi 

miokardium 

Studi 

eksperimental 

pada model 

hewan dan 

kultur sel 

67
 

ATG5, ATG7, 

Beclin-1, LC3 

Memediasi 

autophagy melalui 

penghapusan organel 

disfungsi, 

pengendalian ROS, 

dan regulasi fungsi 

seluler 

Positif -

Mencegah 

disfungsi 

endotel, 

apoptosis, dan 

inflamasi, 

memperbaiki 

stabilitas plak 

aterosklerotik 

In vivo 

(model tikus 

ApoE−/− 

dengan 

knock-out 

ATG) dan in 

vitro (sel 

endotel, 

VSMC, dan 

makrofag) 

68
 

LC3, Beclin-1, 

Atg Proteins 

Regulasi autophagy 

melalui dan jalur 

mTOR, AMPK, serta 

ROS JNK 

Positif -

Melindungi sel 

endotel dari stres 

oksidatif, 

mencegah 

apoptosis, dan 

mendukung 

fungsi endotel 

In vitro (sel 

endotel 

manusia) dan 

in vivo 

(model tikus 

aterosklerosis 

69
 

NLRP3 

inflammasome 

Aktivasi 

inflammasome 

melalui kerusakan 

mitokondria dan 

pelepasan cathepsin, 

ROS, serta ekskresi 

K+ 

Negatif- 

Meningkatkan 

inflamasi, 

memicu 

apoptosis 

makrofag, dan 

pembentukan 

foam cells dalam 

Model tikus 

(ApoE⁻ /⁻ , 

Ldlr⁻ /⁻ ), 

kultur sel 

endotel, dan 

makrofag 

manusia 

70
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

aterosklerosis 

ATG5, 

lncRNA 

(Chast, 

HULC, 

DICER1-AS1) 

Ekspresi menurun 

pada pasien 

Coronary Artery 

Disease (CAD), 

berperan dalam 

regulasi autophagy 

dan berkorelasi 

dengan parameter 

biokimia (FBS, TG, 

usia, rasio TG/HDL). 

Positif -

Gangguan 

autophagy; 

HULC dan 

DICER1-AS1 

potensial sebagai 

biomarker 

diferensiasi 

CAD. 

Analisis 

ekspresi gen 

dan ROC 

pada darah 

perifer pasien 

CAD vs 

subjek sehat. 

71
 

Beclin-1, 

LC3-II 

Mengatur degradasi 

lipid dan stres 

oksidatif melalui 

autophagy untuk 

mencegah disfungsi 

endotel 

Positif -

Mengurangi 

akumulasi lipid, 

stres oksidatif, 

dan peradangan, 

melindungi sel 

endotel, 

menghambat 

perkembangan 

aterosklerosis 

Studi in vitro 

pada sel 

endotel dan in 

vivo pada 

tikus 

72
 

Atg5, LC3-II 

Mengatur 

pembentukan 

autophagosome dan 

pembersihan lipid 

melalui degradasi 

lisosomal. 

Positif -

Mengurangi 

produksi LDL, 

IL-6, dan TNF-α, 

serta 

menurunkan 

ekspresi ApoB. 

Melindungi 

terhadap 

inflamasi dan 

akumulasi LDL 

pada sel 

makrofag. 

Studi in vitro 

menggunakan 

makrofag dari 

darah pasien 

CVD yang 

diisolasi dan 

dirawat 

dengan 

rapamisin 

sebagai 

penginduksi 

autophagy. 

73
 

Atg5, LC3 

Mengatur autophagy 

melalui pembentukan 

autophagosome, 

eliminasi organel 

rusak, dan degradasi 

lipid intraseluler. 

Positif -

Mempertahankan 

homeostasis 

seluler, 

mencegah 

akumulasi lipid, 

mengurangi 

inflamasi, dan 

mendukung 

stabilitas plak 

aterosklerosis. 

Studi pada 

tikus apoE-/- 

dan sampel 

manusia; 

paparan stres 

kronis 

diinduksi 

untuk menilai 

hubungan 

antara 

autophagy, 

inflamasi, dan 

74
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Protein 

Autophagy 
Mekanisme Efek Model Studi Referensi 

perkembanga

n 

aterosklerosis. 

PINK1/Parkin 

Mengatur mitofagi 

untuk 

menghilangkan 

mitokondria rusak, 

menstabilkan plak 

aterosklerosis 

Positif -

Mencegah 

progresi 

aterosklerosis 

melalui 

pengurangan 

inflamasi dan 

stres oksidatif 

Model tikus 

aterosklerosis 
75

 

 

Studi-studi ini menunjukkan bahwa Beclin-1 dan LC3 adalah penanda 

penting autophagy yang dapat menjaga stabilitas plak aterosklerotik pada model 

tikus ApoE-/- 
33,34,36,76

 Sebanyak sepuluh penelitian mengukur rasio LC3-II/LC3-I, 

di mana enam studi 
35,37–39,41,77

 menunjukkan bahwa autophagy memiliki dampak 

protektif dengan meningkatkan rasio LC3-II/LC3-I pada sel endotel atau foam 

cells. 

Selain itu, protein AMPK dan TFEB berperan dalam mengurangi 

akumulasi lipid di plak, yang dilaporkan oleh beberapa studi.
40,49–51,78

 Aktivasi 

AMPK dan TFEB menghasilkan peningkatan efflux kolesterol, yang mengurangi 

risiko pembentukan plak baru. Namun, beberapa studi 
45,46

 menemukan bahwa 

ekspresi autophagy yang berlebihan dapat memperburuk kondisi aterosklerosis 

melalui peningkatan inflamasi endotelial. 

Sebanyak delapan penelitian 
48,53–58,79

 melaporkan peran Beclin1 dalam 

menjaga stabilitas plak dengan meningkatkan degradasi lipid. Namun, dua 

penelitian lainnya 
37,60

 menunjukkan penurunan ekspresi Beclin1, yang 

menyebabkan ketidakstabilan pada plak aterosklerotik. 

Protein autophagy lainnya, seperti p62 dan FoxO3, ditemukan memiliki 

efek signifikan pada inflamasi vaskular. Tujuh studi 
32,37,61,62,64,80

 melaporkan 

bahwa ekspresi p62 menurun dalam beberapa model aterosklerosis, sedangkan 

ekspresi FoxO3 meningkat, yang mendukung stabilitas plak dengan mengurangi 
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stres oksidatif. Intervensi pada jalur mTOR juga menunjukkan efek perlindungan 

terhadap jaringan vaskular pada kondisi aterosklerosis.
43,61

 

Dari 45 studi yang dianalisis, hampir semua melaporkan bahwa 

mekanisme autophagy dalam bentuk peningkatan ekspresi Beclin-1, LC3, AMPK, 

dan FoxO1 berkorelasi positif dengan stabilitas plak dan pengurangan inflamasi. 

Namun, beberapa studi juga menyoroti bahwa autophagy berlebihan atau 

disfungsi dalam jalur mTOR dapat meningkatkan risiko pembentukan plak, 

terutama dalam kondisi inflamasi kronis.
63,65

 

 

4.2. Pembahasan 

4.2.1. Mekanisme Protein Autophagy dalam Patogenesis Aterosklerosis 

Autophagy adalah proses biologis yang berperan penting dalam 

homeostasis seluler, terutama dalam aterosklerosis. Proses ini melibatkan 

degradasi dan daur ulang komponen seluler, termasuk organel yang rusak, lipid, 

dan protein misfolded. Berdasarkan penelitian yang dirangkum dalam Tabel 1, 

autophagy menunjukkan efek dualistik dalam aterosklerosis, dengan potensi 

protektif dan patogenik tergantung pada protein yang terlibat, mekanisme spesifik, 

dan kondisi mikro lingkungan seluler. Protein seperti Beclin-1 dan LC3 berperan 

penting dalam autophagy. Beclin-1 bersama LC3 sering dilaporkan memiliki 

peran protektif dalam stabilitas plak aterosklerotik. Sebagai contoh, Beclin-1 yang 

diinduksi oleh FGF21 meningkatkan efflux kolesterol melalui upregulasi RACK1, 

mengurangi akumulasi kolesterol dalam foam cells. Hal serupa diamati pada studi 

naringenin yang menunjukkan pengurangan lipid pada plak aterosklerotik melalui 

aktivasi LC3. Studi in vivo menggunakan model ApoE⁻/⁻ mice dan in vitro pada 

foam cells memperkuat efek protektif ini, menunjukkan bahwa mekanisme yang 

melibatkan LC3 dan Beclin-1 dapat menstabilkan plak dengan cara yang 

signifikan.
38

 Selain itu, LC3B yang diaktivasi bersama Beclin-1 juga dilaporkan 

mendukung viabilitas sel promonositik dengan memitigasi stres oksidatif.
42

 

Autophagy juga dipengaruhi oleh jalur molekuler seperti TFEB dan 

AMPK. Aktivasi TFEB, terutama dalam kombinasi dengan modulasi epigenetik 

melalui sumbu TFEB-P300-BRD4, mengurangi inflamasi dan akumulasi lipid 
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dalam foam cells. Jalur ini memberikan efek positif yang penting pada integritas 

plak aterosklerotik.
45

 AMPK, melalui aktivasi autophagy, membantu menjaga 

stabilitas plak dengan menurunkan akumulasi lipid dan meningkatkan degradasi 

kolesterol.
34

 Studi yang menggunakan model ApoE⁻/⁻ mice menunjukkan bahwa 

TFEB dan AMPK berkontribusi pada efisiensi metabolisme lipid, sehingga 

mengurangi risiko progresi aterosklerosis. Di sisi lain, beberapa protein 

menunjukkan efek negatif pada patofisiologi aterosklerosis dengan menekan 

autophagy. Sebagai contoh, ARG2 diketahui meningkatkan ekspresi RPS6KB1 

dan menekan PRKAA/AMPK, yang berdampak pada penurunan autophagy endotel 

dan peningkatan lesi aterosklerotik.
39

 Penelitian ini menyoroti pentingnya regulasi 

jalur molekuler yang tepat untuk memastikan bahwa autophagy berfungsi sebagai 

mekanisme protektif. Demikian pula, miR-30 yang menekan translasi ATG6 

menunjukkan efek negatif dengan meningkatkan pembentukan plak, 

memperparah kondisi aterosklerosis.
35

 Aktivasi jalur PI3K/AKT/mTOR yang 

diinduksi oleh kompleks oxLDL/β2GPI juga menyebabkan disfungsi endotel, 

yang merupakan faktor penting dalam progresi aterosklerosis.
32

 

Mitophagy, subtipe autophagy yang secara selektif mendegradasi 

mitokondria yang rusak, juga berperan dalam aterosklerosis. Jalur PINK1/Parkin 

diketahui berfungsi menurunkan inflamasi dan stres oksidatif, yang mendukung 

stabilitas plak aterosklerotik.
75

 Dalam model tikus aterosklerosis, mitophagy 

mengurangi akumulasi ROS (reactive oxygen species), mencegah disfungsi 

seluler, dan menghambat progresi penyakit. Studi lebih lanjut menunjukkan 

bahwa jalur FUNDC1-mediated pathways juga relevan dalam menjaga 

homeostasis mitokondria, memberikan perlindungan tambahan terhadap stres 

oksidatif. Autophagy tidak hanya memengaruhi integritas plak, tetapi juga 

memiliki implikasi pada inflamasi dan metabolisme lipid. Sebagai contoh, 

kompleks ATG5-ATG12 menunjukkan kemampuan untuk mengurangi ekspresi 

sitokin inflamasi seperti TNFα dan IL1β, memberikan perlindungan terhadap 

inflamasi kronis yang sering menyertai aterosklerosis.
67

 ATG5 juga membantu 

dalam pengaturan stres oksidatif dan akumulasi lipid pada foam cells, 

sebagaimana ditunjukkan dalam studi in vivo menggunakan tikus ApoE⁻/⁻.
55 
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Dengan demikian, protein-protein ini berperan dalam mengurangi risiko 

pembentukan plak aterosklerotik yang lebih lanjut. 

Namun, efek patogenik autophagy juga perlu diperhatikan. Sebagai 

contoh, ASK1 yang diaktifkan bersama CD36 meningkatkan apoptosis dan 

autophagy yang berlebihan pada sel endotel senescent, memperburuk disfungsi 

vaskular.
51

 Demikian pula, glukosa tinggi yang meningkatkan transitosis LDL 

melalui interaksi CAV1-LC3B menyebabkan akumulasi lipid di ruang subendotel, 

memperburuk kondisi aterosklerotik.
57

 Kondisi ini menunjukkan pentingnya 

pengendalian kadar glukosa dan regulasi autophagy untuk mencegah dampak 

negatif pada kesehatan vaskular. Penelitian lebih lanjut menyoroti bahwa 

autophagy memiliki potensi terapeutik yang besar dalam pengelolaan 

aterosklerosis. Pengembangan terapi berbasis autophagy, seperti penggunaan 

senyawa yang menginduksi jalur protektif atau menghambat mekanisme 

patogenik, dapat membantu mengurangi risiko penyakit. Sebagai contoh, 

modulasi ekspresi gen seperti HULC dan DICER1-AS1 berpotensi menjadi 

biomarker untuk diagnosis dan diferensiasi pasien dengan penyakit arteri 

koroner.
71

 Selain itu, penggunaan senyawa seperti rapamisin untuk menginduksi 

autophagy telah menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam studi in vitro dengan 

mengurangi inflamasi dan akumulasi lipid.
73

 

Pemahaman yang lebih baik tentang jalur autophagy juga menawarkan 

peluang untuk strategi pencegahan. Aktivasi TFEB, AMPK, dan jalur 

PINK1/Parkin dapat digunakan untuk mengurangi inflamasi dan stres oksidatif, 

sehingga memperlambat progresi aterosklerosis. Sebaliknya, penghambatan jalur 

patogenik seperti ARG2/mTOR dan PI3K/AKT/mTOR dapat mencegah disfungsi 

endotel dan pembentukan plak yang berlebihan. Pendekatan ini dapat 

diintegrasikan ke dalam terapi farmakologis yang ada atau dikembangkan sebagai 

intervensi baru. 

 

4.2.2. Dampak Overaktivasi Autophagy 

Autophagy adalah proses degradasi intraseluler melalui jalur lisosomal 

yang berperan dalam menjaga homeostasis sel dengan mengeliminasi protein dan 
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organel yang rusak, serta menyediakan substrat metabolik yang dibutuhkan sel 

terutama dalam kondisi stres seperti kekurangan nutrisi. Pada kondisi normal atau 

tingkat autophagy yang moderat, proses ini berfungsi protektif dengan mencegah 

akumulasi komponen seluler yang berbahaya. Namun, bila autophagy teraktivasi 

secara berlebihan, mekanisme tersebut justru dapat memicu kematian sel melalui 

jalur yang dikenal sebagai autosis. Autosis ditandai dengan akumulasi 

autophagosom dan autolisosom, deformasi bentuk inti sel (misalnya, permukaan 

inti yang cekung), serta pembengkakan ruang perinuklear, yang berbeda secara 

morfologis dengan apoptosis atau nekrosis. Selain itu, proses autosis ini 

bergantung pada aktivitas Na⁻,K⁻-ATPase, sehingga penghambatan enzim 

tersebut—misalnya melalui penggunaan cardiac glycosides—dapat mengurangi 

atau mencegah terjadinya autosis.
81

  

Sementara itu, jalur sinyal mTORC1 memiliki peran dalam regulasi 

autophagy. Inhibitor mTORC1 seperti everolimus digunakan untuk menstimulasi 

autophagy dengan cara menghambat aktivitas mTORC1, sehingga menurunkan 

fosforilasi target-target sensitif seperti S6 ribosomal protein (S6rp) dan 

mendorong dephosphorylasi protein inisiator autophagy, misalnya ULK1. 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian everolimus secara jangka 

pendek selama tiga hari pada tikus transgenik GFP-LC3 efektif menghambat 

mTORC1 di hati, terbukti dari penurunan fosforilasi mTOR dan S6rp serta 

peningkatan rasio LC3-II terhadap LC3-I dan akumulasi puncta LC3 yang 

mengindikasikan induksi autophagy. Namun, apabila pemberian everolimus 

dilakukan secara kontinu selama 28 hari, sel-sel mengalami adaptasi yang 

menghasilkan resistensi terhadap penghambatan mTORC1. Resistensi ini ditandai 

dengan hiperfosforilasi Akt1, kegagalan menurunkan fosforilasi mTOR dan S6rp, 

serta penurunan ekspresi marker-marker autophagy seperti rasio LC3-II/LC3-I dan 

tingkat SQSTM1. Bahkan, pemberian obat secara intermittent selama 56 hari 

hanya sebagian dapat memulihkan sensitivitas mTORC1 pada target yang sangat 

sensitif seperti S6rp, tetapi tidak cukup untuk menginduksi autophagy secara 

signifikan karena substrate lain, seperti ULK1, tetap terfosforilasi.
82
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Penelitian terdahulu menekankan pentingnya keseimbangan dalam regulasi 

autophagy. Di satu sisi, autophagy yang teraktivasi secara moderat mendukung 

perbaikan dan pemeliharaan fungsi seluler, sedangkan overaktivasi autophagy 

dapat berakibat pada autosis yang merusak. Di sisi lain, penghambatan mTORC1 

dengan obat seperti everolimus perlu dikelola dengan cermat karena pemberian 

yang terus-menerus dapat memicu mekanisme adaptasi seluler yang menyebabkan 

resistensi terhadap obat dan menurunkan kapasitas sel untuk menginduksi 

autophagy. Pemahaman mendalam mengenai dinamika ini sangat diperlukan 

untuk pengembangan strategi terapeutik, terutama dalam pengobatan kondisi 

kronis seperti aterosklerosis, di mana regulasi autophagy dan jalur mTORC1 

berperan dalam patogenesis dan respons pengobatan.
81,82

  

 

4.2.3. Implikasi Terapeutik 

Implikasi terapeutik dari modulasi autophagy pada aterosklerosis 

berpotensi mendukung berbagai mekanisme protektif protein autophagy dalam 

patogenesis aterosklerosis. Sebagai contoh, penggunaan rapamycin sebagai 

penghambat mTORC1 telah terbukti efektif dalam mengurangi beban 

aterosklerosis melalui peningkatan autophagy. Rapamycin menghambat 

mTORC1, yang pada kondisi normal menekan proses autophagy, sehingga 

penghambatan ini membebaskan dan mengaktifkan autophagy. Aktivasi 

autophagy meningkatkan peran protein seperti Beclin-1 dan LC3 yang 

mendukung pembentukan autophagosome untuk mendaur ulang komponen 

seluler, termasuk lipid berlebih dalam foam cells. Dengan demikian, autophagy 

membantu mengurangi akumulasi lipid dan membersihkan sel-sel yang rusak, 

yang berkontribusi pada stabilitas plak aterosklerotik dan mengurangi risiko 

pecahnya plak yang dapat memicu kejadian kardiovaskular akut..
33

  

Studi praklinis juga menunjukkan bahwa rapamycin meningkatkan 

ekspresi LC3, yang mendukung pembentukan autophagosome dan penghapusan 

lipid intraseluler pada plak aterosklerotik.
55

 Rapamycin meningkatkan ekspresi 

LC3 melalui penghambatan mTORC1, yang memfasilitasi pembentukan 

autophagosome dalam sel. Peningkatan LC3 mendukung terbentuknya 
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autophagosome yang efektif untuk menyelubungi dan mengeliminasi lipid 

intraseluler, terutama lipid yang menumpuk di dalam foam cells pada plak 

aterosklerotik. Proses ini membantu mengurangi akumulasi lipid, memperbaiki 

homeostasis seluler, dan pada akhirnya meningkatkan stabilitas plak, sehingga 

berpotensi menurunkan risiko komplikasi kardiovaskular. 

Penggunaan pendekatan mTORC-independen, seperti trehalose dan 

spermidine, memberikan alternatif yang menjanjikan. Trehalose, yang 

meningkatkan autophagy melalui jalur non-mTORC, menunjukkan kemampuan 

untuk menurunkan akumulasi lipid dan inflamasi pada model tikus ApoE⁻/⁻.
83

 

Hal ini sejalan dengan peran TFEB dan AMPK dalam menginduksi degradasi 

lipid, yang mengurangi akumulasi lipid pada plak aterosklerotik.
34

 Selain itu, 

spermidine telah terbukti menghambat inflamasi melalui regulasi epigenetik p300 

dan mengurangi ukuran inti nekrotik dalam plak aterosklerotik, yang relevan 

dengan temuan bahwa autophagy yang diinduksi TFEB-P300-BRD4 dapat 

menurunkan inflamasi dan akumulasi lipid pada foam cells.
45

 

Beberapa obat kardiovaskular konvensional juga memodulasi autophagy, 

seperti statin yang meningkatkan aliran autophagy pada makrofag untuk 

mencegah akumulasi oxLDL.
84

 Efek ini mendukung pengamatan bahwa protein 

seperti ATG7 dapat menjaga homeostasis lipid dalam pembuluh darah dengan 

mengurangi beban lipid.
43

 Telmisartan, sebagai pemicu autophagy melalui PPARγ, 

telah terbukti mengurangi lipid akumulasi pada VSMC, yang relevan dengan 

peran protein seperti ATG2B dalam menghambat proliferasi sel otot polos dan 

menjaga stabilitas plak.
64

 Selain itu, metformin, yang diketahui meningkatkan 

autophagy pada sel endotel dan VSMC, sejalan dengan temuan bahwa LC3 dan 

Beclin-1 dapat mengurangi apoptosis pada sel endotel melalui respons terhadap 

stres oksidatif.
50

 Namun, tantangan dalam modulasi autophagy mencakup risiko 

efek samping sistemik, terutama karena autophagy juga dapat memberikan 

keuntungan untuk sel neoplastik. Oleh karena itu, target spesifik seperti ATG7 

atau ATG5 sedang dieksplorasi sebagai pendekatan yang lebih aman.
85,86

 

Misalnya, ATG5-ATG12 complex telah terbukti mengurangi sitokin inflamasi 

seperti TNFα dan IL1β, yang secara langsung menghambat inflamasi dan 
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mendukung stabilitas plak.
67

 Pendekatan ini konsisten dengan perlunya modulasi 

autophagy yang terkontrol untuk menghindari induksi berlebihan yang dapat 

memicu kematian sel autophagy. 
87

 

 

4.3. Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, sebagian besar data 

berasal dari studi cross-sectional dan in vitro, sehingga tidak menggambarkan 

perubahan jangka panjang autophagy dalam aterosklerosis. Kedua, variabilitas 

metodologi antar studi menciptakan hasil yang berbeda dan menyulitkan 

generalisasi penelitian. Ketiga, sebagian besar bukti berasal dari model hewan 

atau uji in vitro, sehingga perlu uji klinis lebih lanjut untuk validasi pada manusia.  

Selain itu, belum ada rekomendasi pasti mengenai tingkat aktivitas 

autophagy yang optimal, karena aktivitas berlebih dapat mengganggu stabilitas 

plak. Penelitian ini juga kurang mengeksplorasi faktor eksternal lain yang 

mungkin berpengaruh, seperti genetik dan gaya hidup, serta efek samping dari 

stimulasi autophagy yang tidak terkontrol. Keterbatasan ini menunjukkan 

perlunya penelitian lebih lanjut untuk memperkuat dan memvalidasi penelitian. 
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BAB 5  

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Penelitian ini berhasil mencapai tujuan utamanya untuk memahami dan 

menguraikan dampak autophagy terhadap pembentukan dan perbaikan plak 

aterosklerosis. Berdasarkan hasil analisis sistematis terhadap 45 studi, autophagy 

menunjukkan peran dualistik—sebagai mekanisme protektif dan patogenik—

tergantung pada protein yang terlibat, jalur molekuler, serta kondisi mikro 

lingkungan seluler. Secara khusus, tujuan penelitian dijawab sebagai berikut: 

1. Protein autophagy dalam Pembentukan Aterosklerosis 

Protein seperti Beclin-1, LC3, TFEB, AMPK, dan FoxO1 memiliki efek 

protektif dengan meningkatkan stabilitas plak, mengurangi akumulasi lipid, dan 

menurunkan inflamasi. Sebaliknya, protein seperti ARG2, miR-30, dan jalur 

PI3K/AKT/mTOR menunjukkan efek patogenik, memperburuk kondisi 

aterosklerosis melalui peningkatan inflamasi dan disfungsi endotel. 

2. Mekanisme protein autophagy dalam Patogenesis Aterosklerosis 

Autophagy melibatkan jalur molekuler seperti AMPK, TFEB, dan 

PINK1/Parkin yang berkontribusi terhadap degradasi lipid, pengurangan stres 

oksidatif, serta perbaikan homeostasis mitokondria. Namun, disfungsi jalur 

autophagy, terutama yang diinduksi oleh inflamasi kronis atau regulasi yang tidak 

tepat, dapat mempercepat pembentukan plak dan memperburuk patogenesis 

aterosklerosis. 

Penelitian ini juga menyoroti potensi terapeutik modulasi autophagy, seperti 

penggunaan rapamycin, TFEB activator, dan senyawa lain untuk mengurangi 

akumulasi lipid dan inflamasi. Namun, untuk menghindari risiko efek samping 

sistemik, pendekatan yang lebih terfokus dan terkontrol perlu dikembangkan. 
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5.2. Saran 

1. Pengembangan Uji Klinis: Diperlukan uji klinis lebih lanjut untuk 

memvalidasi penelitian mengenai peran protektif autophagy dalam 

aterosklerosis pada manusia, guna memastikan efektivitas dan keamanan 

pendekatan terapi berbasis modulasi autophagy. 

2. Penelitian Mendalam tentang Dosis Optimal: Studi lanjutan sebaiknya 

difokuskan pada penentuan dosis atau tingkat aktivitas autophagy yang 

optimal. Ini penting agar autophagy dapat dimanfaatkan sebagai mekanisme 

protektif tanpa menimbulkan risiko destabilitas plak akibat aktivitas 

berlebihan. 

3. Eksplorasi Faktor Eksternal Lainnya: Selain faktor pemicu autophagy seperti 

oxLDL dan stres oksidatif, penelitian berikutnya dapat mengeksplorasi faktor 

eksternal lain seperti gaya hidup, genetik, dan pengaruh terapi farmakologis 

untuk memberikan pemahaman yang lebih komprehensif tentang bagaimana 

faktor-faktor ini berinteraksi dengan autophagy dalam patogenesis 

aterosklerosis. 
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Abstrak 
Aterosklerosis merupakan gangguan inflamasi kronis yang ditandai dengan 

akumulasi plak di dalam arteri, khususnya pada pembuluh darah berukuran 

sedang hingga besar. Penyakit ini menjadi penyebab utama penyakit 

kardiovaskular, seperti myocardial infarction dan stroke. Bukti yang terus 

berkembang telah menunjukkan adanya hubungan yang erat antara Autophagy 

dan perkembangan aterosklerosis. Autophagy adalah jalur katabolik yang sangat 

teratur dan penting untuk menjaga kesehatan serta homeostasis seluler. Proses ini 

melibatkan degradasi dan daur ulang komponen seluler yang berperan dalam 

mencegah berbagai penyakit, seperti kanker, neurodegenerasi, kardiomiopati, 

diabetes, penyakit hati, gangguan autoimun, dan infeksi. Autophagy dalam 

aterosklerosis berkaitan erat dengan berbagai proses seluler, seperti menghambat 

inflamasi, menghindari pembentukan foam cell yang berkontribusi terhadap 

cholesterol efflux, serta menghambat proliferasi sel otot polos vaskular dan 

apoptosis. Penelitian ini menggunakan desain studi literatur sistematis dengan 

pencarian artikel melalui basis data PubMed dan Scopus dalam kurun waktu 10 

tahun terakhir (2014–2024). Penelitian ini mengidentifikasi 3.076 artikel untuk 

dinilai kelayakan literaturnya secara sistematis. Terdapat 45 artikel yang 

menjelaskan keterlibatan Autophagy dalam perkembangan aterosklerosis, dan 33 

di antaranya menyatakan bahwa Autophagy memiliki dampak menguntungkan 

terhadap kondisi tersebut. Memahami hubungan antara Autophagy, disfungsi 

Autophagy, dan aterosklerosis sangat penting dalam mengidentifikasi target 

terapi baru. Dengan menjelaskan mekanisme bagaimana Autophagy 

memengaruhi patogenesis aterosklerosis, target terapeutik baru dapat ditemukan 

untuk mengatasi penyakit kardiovaskular yang umum ini. 

 

Kata kunci: Atherosclerosis, Autophagy, Autophagosome, Lysosome 
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THE IMPACT OF Autophagy ON THE FORMATION AND REPAIR OF 

ATHEROSCLEROSIS AS A PATHOPHYSIOLOGICAL FACTOR IN 

CORONARY HEART DISEASE 

 

Abstract 

Atherosclerosis is a persistent inflammatory disorder characterised by means of 

the accumulation of plaques within the arteries, specifically in medium- and big-

sized vessels, which is the primary cause of cardiovascular disease consisting of 

myocardial infarction and stroke. Emerging evidence has set up a great link 

between Autophagy and the improvement of atherosclerosis. Autophagy is a 

extraordinarily regulated catabolic pathway critical for retaining cellular health 

and homeostasis. It involves the degradation and recycling of cellular elements 

crucial for preventing diseases together with cancer, neurodegeneration, 

cardiomyopathy, diabetes, liver disorder, autoimmune disorders, and infections. 

The Autophagy in atherosclerosis is closely related to numerous cellular 

processes, inhibit inflamation, evading foam cell formation contributes to 

cholesterol efflux, inhibiting proliferation in vascular smooth muscle cells and 

apoptosis. A systematic literature review was conducted using articles obtained 

from PubMed and Scopus databases, covering the last 10 years (2014–2024). A 

total of 3,076 articles were identified for systematic assessment of eligibility. 

Among them, 45 articles provided insights into the role of Autophagy in 

atherosclerosis development, with 33 studies highlighting its beneficial effects 

Understanding the relationship between Autophagy, its dysfunction, and 

atherosclerosis is crucial for identifying new therapeutic targets. By elucidating 

the mechanisms through which Autophagy influences atherosclerosis 

pathogenesis, potential therapeutic strategies can be developed to combat this 

prevalent cardiovascular disease. 

 

Key words: Atherosclerosis, Autophagy, Autophagosome, Lysosome 
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PENDAHULUAN 

Penyakit kardiovaskular, termasuk 

serangan jantung, merupakan penyebab 

utama kematian di dunia, dengan kontribusi 

sebesar 38% dari 17 juta kematian dini 

akibat penyakit tidak menular pada tahun 

2019.¹ Serangan jantung terjadi akibat 

terhambatnya aliran darah ke jantung, 

menyebabkan kerusakan otot jantung. Tiga 

perempat dari kematian ini terjadi di negara-

negara berpenghasilan rendah dan 

menengah yang memiliki keterbatasan akses 

layanan kesehatan.¹ Faktor risiko seperti 

hipertensi, diabetes, dan dislipidemia 

meningkatkan risiko serangan jantung, 

terutama di Indonesia, di mana penyakit 

kardiovaskular menyumbang 35% dari 1,8 

juta kematian pada tahun 2016.² Faktor 

risiko seperti merokok, pola makan buruk, 

kurang aktivitas fisik, dan obesitas menjadi 

penyebab utama kondisi ini.² 

Aterosklerosis merupakan kondisi 

inflamasi kronis yang menjadi dasar 

terjadinya penyakit jantung koroner.³ Proses 

ini dimulai dari akumulasi fatty streaks 

lipoprotein kaya kolesterol pada dinding 

arteri, memicu respons imun dan perekrutan 

makrofag yang berubah menjadi foam cells.³ 

Kematian foam cells menyebabkan 

pelepasan kolesterol dan memperparah 

inflamasi.⁻ Peningkatan kadar LDL 

merupakan pemicu utama pembentukan plak 

aterosklerotik,⁻ bahkan pada kadar LDL 

normal, faktor risiko lainnya tetap 

memengaruhi perkembangan 

aterosklerosis.⁻ 

Autophagy adalah mekanisme 

biologis yang menjaga homeostasis seluler 

melalui degradasi dan daur ulang komponen 

seluler yang usang atau rusak.⁻ Proses ini 

melibatkan pembentukan autophagosome 

yang berfusi dengan lisosom untuk mendaur 

ulang komponen seluler menjadi energi dan 

bahan bangunan sel.⁻ Autophagy dapat 

bersifat nonselektif, seperti saat kekurangan 

nutrisi, atau selektif, misalnya mitophagy 

yang menargetkan mitokondria rusak.⁻ 

Dalam aterosklerosis, Autophagy 

memainkan peran ganda. Pada tahap awal, 

Autophagy berfungsi melawan stres 

oksidatif dan akumulasi lipid di dinding 

arteri dengan meningkatkan cholesterol 

efflux dan mengurangi pembentukan foam 

cells.⁻ Selain itu, Autophagy menghambat 

inflamasi kronis dan apoptosis sel dinding 

arteri, menjaga stabilitas plak.¹⁻ Namun, 

pada tahap lanjut, Autophagy yang 

berlebihan dapat memicu kematian sel 

secara autophagic, memperburuk kerusakan 

jaringan.¹¹ 

Studi sebelumnya telah menyoroti 

potensi protektif Autophagy dalam 

aterosklerosis, tetapi pemahaman mengenai 

mekanisme spesifik dan protein terkait 

masih terbatas. Penelitian ini bertujuan 

untuk menganalisis secara sistematis 

dampak Autophagy terhadap pembentukan 

dan perbaikan plak aterosklerotik, guna 

mengidentifikasi potensi target terapi baru 

dalam mencegah dan mengobati penyakit 

kardiovaskular. 

 

METODE PENELITIAN 
Penelitian ini menggunakan metode 

deskriptif observasional dengan pendekatan 

systematic literature review untuk 

memahami dampak Autophagy terhadap 

pembentukan plak aterosklerosis pada 

dinding arteri. Penelitian ini dilaksanakan di 

Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara (FK 

UMSU) dari bulan Juni hingga November 

2024. Populasi penelitian mencakup artikel-

artikel yang dipublikasikan dalam jurnal 

ilmiah terindeks di database Scopus dan 

PubMed, yang secara spesifik membahas 

mekanisme Autophagy dan pengaruhnya 

terhadap pembentukan plak aterosklerosis. 

Sampel penelitian dipilih berdasarkan 

kriteria inklusi dan eksklusi yang telah 

ditetapkan untuk memastikan relevansi dan 

kualitas data. 

Kriteria inklusi dalam penelitian ini 

meliputi artikel penelitian asli yang 

dipublikasikan dalam sepuluh tahun terakhir 

(2014-2024), ditulis dalam bahasa Inggris, 

serta membahas hasil positif atau negatif 

Autophagy terhadap pembentukan atau 

progresi aterosklerosis. Sementara itu, 

kriteria eksklusi meliputi artikel yang hanya 
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berupa abstrak, artikel duplikasi, dan artikel 

yang tidak tersedia dalam teks lengkap. 

Pemilihan literatur dilakukan dengan 

metode purposive sampling untuk menjawab 

pertanyaan penelitian berbasis PICO: [P: 

aterosklerosis, I: Autophagy, C: tanpa 

Autophagy, O: pembentukan dan perbaikan 

aterosklerosis]. Proses ini melibatkan 

penelusuran artikel relevan menggunakan 

kata kunci yang telah ditentukan, 

dilanjutkan dengan seleksi artikel melalui 

eliminasi yang tidak sesuai dengan kriteria 

penelitian. 

Pengumpulan data dilakukan melalui 

penelusuran artikel ilmiah di database 

Scopus dan PubMed yang memenuhi 

kriteria inklusi. Proses ini menggunakan 

perangkat lunak manajemen referensi seperti 

EndNote untuk mengorganisir dan 

menyimpan artikel. Pengumpulan data 

mengikuti kerangka kerja PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses) melalui 

tahapan identifikasi, penyaringan, 

kelayakan, dan inklusi. Pada tahap 

identifikasi, dilakukan pencarian literatur 

yang relevan dengan topik penelitian. 

Selanjutnya, pada tahap penyaringan, artikel 

diseleksi berdasarkan judul dan abstrak 

untuk menilai relevansinya. Artikel yang 

lolos kemudian dievaluasi lebih lanjut pada 

tahap kelayakan dengan meninjau teks 

lengkap sebelum akhirnya dimasukkan ke 

dalam tahap inklusi untuk dianalisis 

Data yang telah terkumpul 

diekstraksi dengan mencatat informasi 

terkait regulasi Autophagy terhadap 

pembentukan plak aterosklerosis, model 

penelitian yang digunakan, serta sitasi yang 

relevan. Data tersebut kemudian disusun 

dalam tabel untuk memudahkan analisis 

perbandingan. Analisis data dilakukan 

secara deskriptif kualitatif dengan 

mengidentifikasi pola, kesamaan, dan 

perbedaan hasil penelitian. Visualisasi hasil 

analisis disajikan dalam bentuk tabel dan 

gambar untuk mempermudah pemahaman 

terhadap temuan penelitian. Dengan metode 

ini, penelitian diharapkan mampu 

memberikan gambaran komprehensif 

mengenai peran Autophagy dalam 

patogenesis aterosklerosis serta potensi 

pemanfaatannya dalam pengembangan 

terapi di masa depan. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Istilah-istilah Medical Subject 

Heading (MeSH) yang digunakan untuk 

pencarian awal mencakup "Autophagy", 

"atherosclerosis", "Autophagy protein", 

"Autophagy mechanism", dan kombinasi-

kombinasinya. Sebanyak 3.076 artikel 

diidentifikasi dan dievaluasi. Proses seleksi 

dilakukan dengan mengecualikan artikel 

duplikat, mengeliminasi studi berdasarkan 

tahun, desain penelitian, bahasa, judul dan 

abstrak yang tidak relevan, serta menelaah 

teks lengkap artikel. Dari proses ini, 

sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria 

inklusi dan akhirnya dimasukkan dalam 

tinjauan sistematis ini. Artikel-artikel yang 

terpilih berasal dari jurnal akademik 

bereputasi tinggi yang relevan dengan topik 

penelitian ini. Prisma flow diagram dapat 

dilihat pada Gambar 4.1. 
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Gambar 4.1. Prisma flow diagram

Pencarian sumber artikel melalui database (n=3076) 

(Scopus: 1881; PubMed: 1195) 

Sortir artikel ganda (n= 977) 

Pemilahan artikel dari judul dan abstrak 

(n=2099) 

Sortir artikel yang tidak relevan 

(n=1987) 

Pemilahan artikel yang sesuai dengan 

kriteria inklusi (n=112) 

Artikel tidak memenuhi kriteria 

inklusi (n=67) 

Artikel yang dipergunakan dalam review 
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Studi dalam tinjauan sistematis 

ini menganalisis berbagai penanda 

protein terkait Autophagy, yaitu 

Beclin-1, LC3, TFEB, AMPK, ATG6 

dan protein lainnya (lihat Tabel 1). 

Secara keseluruhan, 45 studi telah 

diidentifikasi dan dianalisis untuk 

mengevaluasi efek Autophagy pada 

stabilitas plak, pembentukan foam 

cells, apoptosis, akumulasi lipid dan 

inflamasi pada aterosklerosis. 

 
Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

Beclin

-1, 

LC3 

Mengind

uksi 

Autophag

y dalam 

plak 

ateroskler

otik 

lanjut 

Positif 

- 

Menjag

a 

stabilit

as plak 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- 

mice, 

In 

vitro 

pada 

foam 

cells 

33 

TFEB, 

AMPK 

Mengind

uksi 

degradasi 

lipid dan 

menjaga 

stabilitas 

plak 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

akumul

asi 

lipid di 

plak 

(Chole

sterol 

Efflux) 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- 

mice, 

In 

vitro 

pada 

foam 

cells 

34 

miR-

30, 

ATG6 

Menekan 

Autophag

y 

endotelial 

melalui 

translasi 

ATG6 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n 

pembe

ntukan 

plak 

In 

vitro 

pada 

HAEC

s, In 

vivo 

pada 

ApoE-

/- mice 

35 

Beclin

-1, 

LC3 

Inhibisi 

Autophag

y yang 

diinduksi 

oleh 

kompleks 

oxLDL/β

2GPI 

melalui 

PI3K/AK

T/mTOR 

Negatif 

- 

Menye

babkan 

disfung

si 

endotel 

In 

vitro 

pada 

HUVE

Cs 

32 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

LC3B, 

Beclin 

1 

Naringeni

n 

mengindu

ksi 

Autophag

y untuk 

menguran

gi lipid 

pada plak 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

plak 

aterosk

lerotik 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- mice 

36 

Beclin

-1, 

LC3 

FGF21-

induced 

Autophag

y 

meningka

tkan 

efflux 

kolesterol 

melalui 

upregulas

i RACK1 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

akumul

asi 

koleste

rol 

dalam 

foam 

cells 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- 

mice, 

In 

vitro 

pada 

foam 

cells 

37 

ARG2, 

mTOR 

Menekan 

Autophag

y endotel 

dengan 

meningka

tkan 

RPS6KB1 

dan 

mengham

bat 

PRKAA/A

MPK 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n lesi 

aterosk

lerotik 

In 

vitro 

pada 

HUVE

Cs, In 

vivo 

pada 

ApoE-

/- 

Arg2-/- 

mice 

38 

Sirt1, 

FoxO1 

Mengatur 

Autophag

y melalui 

jalur 

Sirt1/Fox

O1 untuk 

menguran

gi 

pelepasan 

vWF dan 

P-selectin 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

risiko 

trombo

sis 

pada 

endotel 

vaskula

r 

In 

vitro 

pada 

HUVE

Cs 

39 

Beclin 

1, LC3 

Induksi 

Autophag

y oleh 27-

hidroksik

olesterol 

sebagai 

respons 

terhadap 

stres 

oksidatif 

Positif 

- 

Mempe

rtahank

an 

viabilit

as sel 

promo

nositik 

In 

vitro 

pada 

sel 

U937 

40 
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Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

ATG7 

Menjaga 

homeosta

sis lipid 

pada 

endoteliu

m 

vaskular 

melalui 

degradasi 

LDL 

teroksida

si 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

beban 

lipid 

dalam 

pembul

uh 

darah 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- 

mice, 

in vitro 

pada 

HUVE

Cs 

41 

p62/S

QSTM

1 

Memedia

si 

Autophag

y selektif 

pada 

agregat 

protein 

dan lipid 

dalam sel 

endotel 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

akumul

asi 

lipid 

pada 

kondisi 

aterosk

lerosis 

In 

vitro 

pada 

HUVE

Cs 

42 

TFEB 

Mengakti

fkan 

Autophag

y dengan 

menguran

gi 

inflamasi 

melalui 

sumbu 

epigeneti

k TFEB-

P300-

BRD4 

Positif 

- 

Menur

unkan 

inflama

si dan 

akumul

asi 

lipid 

pada 

foam 

cells 

In vivo 

pada 

ApoE-

/- 

mice, 

In 

vitro 

pada 

THP-1 

43 

MAP1

LC3B, 

Atg5 

Berperan 

dalam 

homeosta

sis lipid 

dan 

inflamasi  

Positif 

- 

Menjag

a 

integrit

as plak  

In vivo 

pada 

sampel 

plak 

CAS, 

In 

vitro 

pada 

VSMC

s 

44 

Beclin

-1, 

LC3 

Diferensi

asi 

fenotip 

sel otot 

polos 

vaskular 

yang 

diinduksi 

oleh 

TNF-α 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n 

prolifer

asi dan 

migrasi 

sel otot 

polos 

In 

vitro 

pada 

sel 

A7r5 

45 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

ULK1, 

mTOR 

Regulasi 

Autophag

y melalui 

jalur non-

coding 

RNA 

Positif 

- 

Menjag

a 

keseim

bangan 

metabo

lik dan 

kelangs

ungan 

hidup 

sel 

jantung 

In 

vitro 

pada 

kultur 

kardio

miosit 

46 

ATG7, 

Rab7 

Transfor

masi 

fenotipik 

SMC 

melalui 

Autophag

y yang 

dimediasi 

Rab7 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n 

prolifer

asi dan 

migrasi 

sel otot 

polos 

In 

vitro 

pada 

HASM

C 

47 

LC3, 

Beclin

-1 

Pengaruh 

pada 

respons 

stres 

oksidatif 

di ECs 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

apopto

sis 

pada 

sel 

endotel 

In 

vitro 

pada 

ECs 

48 

ASK1, 

CD36 

Apoptosi

s dan 

peningkat

an 

Autophag

y pada sel 

endotel 

senescent 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n 

apopto

sis sel 

endotel 

In 

vitro 

pada 

HAEC

s 

49 

ATG1

6L1 

Diferensi

asi T-

reguler 

CD4+ 

yang 

diinduksi 

oleh 

Autophag

y  

Positif 

- 

Mengu

rangi 

perkem

bangan 

aterosk

lerosis 

In vivo 

pada 

Ldlr−/

− mice 

50 

Beclin

-1, 

LC3 

Pembentu

kan foam 

cells yang 

diinduksi 

LPS pada 

makrofag 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

akumul

asi 

koleste

rol 

In 

vitro 

pada 

sel 

makrof

ag 

51 
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Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

LC3, 

p62 

Menjaga 

homeosta

sis oksida 

nitrat di 

sel 

endotel 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

disfung

si 

endotel 

pada 

pasien 

diabete

s 

In 

vitro 

pada 

sel 

endotel 

pasien 

diabete

s 

52 

ATG5, 

LC3, 

Beclin

-1 

Pengatura

n stres 

oksidatif 

dan 

akumulas

i lipid 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

pembe

ntukan 

foam 

cells 

In vivo 

on 

ApoE-

/- 

mice, 

In 

vitro 

on 

THP-1 

cells 

53 

ATG7 

Pengham

batan 

pada sel 

T 

menguran

gi 

ateroskler

osis 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

ukuran 

plak 

In vivo 

on T 

cell-

specifi

c 

ATG7 

knocko

ut mice 

54 

CAV1, 

LC3B 

Glukosa 

tinggi 

meningka

tkan 

transitosi

s LDL 

Negatif 

- 

Menin

gkatka

n 

akumul

asi 

lipid di 

ruang 

subend

otel 

In 

vitro 

on 

HUVE

Cs 

55 

p53, 

Sestrin

2 

p53 

mengindu

ksi 

Autophag

y melalui 

jalur 

Sestrin2 

Positif 

- 

Menin

gkatka

n 

kelangs

ungan 

hidup 

sel 

endotel 

In 

vitro 

on 

HUVE

Cs 

56 

ULK1, 

ATG1

3 

Pengatura

n 

epigeneti

k melalui 

jalur 

miRNA 

dan 

Positif 

- 

Menin

gkatka

n 

homeo

stasis 

In vivo 

on 

cardio

vascul

ar 

tissue 

sample

57 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

mTOR seluler s 

ATG5 

Menekan 

jalur 

sinyal 

NF-κB 

dan 

ekspresi 

molekul 

adhesi 

Positif 

- 

Melind

ungi 

dari 

inflama

si 

In 

Vivo 

pada 

ApoE-

/- 

C57BL

/6 

mice, 

6–8 

mingg

u 

58 

MAP

K/mT

OR 

Regulasi 

pembentu

kan foam 

cells 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

pembe

ntukan 

foam 

cells 

In 

Vivo 

pada 

ApoE−

/− 

mice 

dengan 

diet 

tinggi 

lipid; 

In 

Vitro 

pada 

sel 

RAW2

64.7 

59 

ATG7 

Meningk

atkan 

kematian 

sel dan 

stress 

oksidatif 

Negatif 

- 

Merusa

k 

jaringa

n 

In 

Vitro 

pada 

HUVE

Cs dan 

HCAE

Cs 

60 

ATG9 

Menjaga 

stabilitas 

plak 

Positif 

- 

Protekt

if 

untuk 

stabilit

as plak 

In 

Vivo 

pada 

spesim

en plak 

manusi

a dan 

VSMC

s tikus 

61 

ATG2

B 

Mengha

mbat 

proliferas

i pada 

VSMCs 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

pertum

buhan 

sel otot 

polos 

In 

Vivo 

pada 

VSMC

s dari 

donor 

sehat; 

In 

62 



70 

 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

Vitro 

mengg

unakan 

miR-

130a 

ATG1

4 

Mengura

ngi 

inflamasi 

dan 

pembentu

kan plak 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

pembe

ntukan 

plak 

In 

Vivo 

pada 

arteri 

manusi

a dan 

ApoE−

/− 

mice; 

In 

Vitro 

pada 

sel 

Raw26

4.7 

63 

PI3K-

AKT-

mTOR, 

ATG5 

Kolestero

l efflux, 

formasi 

foam cell 

dan 

metabolis

me lipid 

Positif 

- 

Menjag

a 

metabo

lisme 

lipid 

In 

Vivo 

pada 

arteri 

karotis 

manusi

a dan 

ApoE−

/− 

mice; 

In 

Vitro 

pada 

VSMC

s tikus 

64 

ATG5-

ATG1

2 

Compl

ex 

Mengura

ngi 

sitokin 

inflamasi 

(TNFα, 

IL1β) 

Positif 

- 

Mengh

ambat 

inflama

si 

In 

Vivo 

pada 

Cav-

1−/− 

dan 

Ldlr−/

− 

mice; 

In 

Vitro 

pada 

endoth

elial 

cells 

65 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

LC3 

dan 

Beclin

-1; 

ATG5 

Mengatur 

metabolis

me 

kolesterol 

pada 

foam 

cells 

Positif 

- 

Mengu

rangi 

akumul

asi 

koleste

rol 

In 

Vivo 

pada 

ApoE−

/− 

mice; 

In 

Vitro 

pada 

THP-1 

macro

phage-

derive

d foam 

cells 

37 

LC3, 

BECN

1, 

ATG5, 

ATG7, 

TFEB, 

AMPK

, 

ULK1, 

PINK1 

Aktivasi 

Autophag

y melalui 

BECN1, 

LC3, 

AMPK-

mTORC1

, TFEB, 

dan 

mitofagi 

ULK1-

PINK1 

- 

Mengeli

minasi 

mitokond

ria rusak 

Positif:  

- 

Stabilit

as plak 

aterosk

lerosis 

- 

Mengu

rangi 

inflama

si 

- 

Mempe

rbaiki 

fungsi 

mitoko

ndria 

Model 

tikus 

pada 

VSMC

, 

hipertr

ofi 

ventrik

el, dan 

aneuris

ma 

aorta 

66 

Mitop

hagy 

Selektif 

mendegra

dasi 

mitokond

ria rusak 

melalui 

PINK1/P

arkin 

pathway 

dan 

FUNDC1

-mediated 

pathways 

untuk 

menjaga 

homeosta

sis 

mitokond

ria 

Positif 

-

Mengu

rangi 

stres 

oksidat

if, 

inflama

si, dan 

mence

gah 

disfung

si 

seluler; 

relevan 

pada 

aterosk

lerosis, 

kardio

miopati

, dan 

hipertr

ofi 

miokar

dium 

Studi 

eksperi

mental 

pada 

model 

hewan 

dan 

kultur 

sel 

67 
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Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

ATG5, 

ATG7, 

Beclin

-1, 

LC3 

Memedia

si 

Autophag

y melalui 

penghapu

san 

organel 

disfungsi, 

pengenda

lian ROS, 

dan 

regulasi 

fungsi 

seluler 

Positif 

-

Mence

gah 

disfung

si 

endotel

, 

apopto

sis, dan 

inflama

si, 

mempe

rbaiki 

stabilit

as plak 

aterosk

lerotik 

In vivo 

(model 

tikus 

ApoE−

/− 

dengan 

knock-

out 

ATG) 

dan in 

vitro 

(sel 

endotel

, 

VSMC

, dan 

makrof

ag) 

68 

LC3, 

Beclin

-1, Atg 

Protei

ns 

Regulasi 

Autophag

y melalui 

dan jalur 

mTOR, 

AMPK, 

serta 

ROS 

JNK 

Positif 

-

Melind

ungi 

sel 

endotel 

dari 

stres 

oksidat

if, 

mence

gah 

apopto

sis, dan 

mendu

kung 

fungsi 

endotel 

In 

vitro 

(sel 

endotel 

manusi

a) dan 

in vivo 

(model 

tikus 

aterosk

lerosis 

69 

NLRP

3 

inflam

maso

me 

Aktivasi 

inflamma

some 

melalui 

kerusaka

n 

mitokond

ria dan 

pelepasan 

cathepsin, 

ROS, 

serta 

ekskresi 

K+ 

Negatif

- 

Menin

gkatka

n 

inflama

si, 

memic

u 

apopto

sis 

makrof

ag, dan 

pembe

ntukan 

foam 

cells 

dalam 

aterosk

lerosis 

Model 

tikus 

(ApoE

⁻ /⁻ , 

Ldlr⁻ /

⁻ ), 

kultur 

sel 

endotel

, dan 

makrof

ag 

manusi

a 

70 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

ATG5, 

lncRN

A 

(Chast, 

HULC

, 

DICE

R1-

AS1) 

Ekspresi 

menurun 

pada 

pasien 

Coronary 

Artery 

Disease 

(CAD), 

berperan 

dalam 

regulasi 

Autophag

y dan 

berkorela

si dengan 

parameter 

biokimia 

(FBS, 

TG, usia, 

rasio 

TG/HDL)

. 

Positif 

-

Gangg

uan 

Autoph

agy; 

HULC 

dan 

DICER

1-AS1 

potensi

al 

sebagai 

biomar

ker 

diferen

siasi 

CAD. 

Analisi

s 

ekspre

si gen 

dan 

ROC 

pada 

darah 

perifer 

pasien 

CAD 

vs 

subjek 

sehat. 

71 

Beclin

-1, 

LC3-II 

Mengatur 

degradasi 

lipid dan 

stres 

oksidatif 

melalui 

Autophag

y untuk 

mencega

h 

disfungsi 

endotel 

Positif 

-

Mengu

rangi 

akumul

asi 

lipid, 

stres 

oksidat

if, dan 

perada

ngan, 

melind

ungi 

sel 

endotel

, 

mengh

ambat 

perkem

bangan 

aterosk

lerosis 

Studi 

in vitro 

pada 

sel 

endotel 

dan in 

vivo 

pada 

tikus 

72 

Atg5, 

LC3-II 

Mengatur 

pembentu

kan 

autophag

osome 

dan 

pembersi

han lipid 

melalui 

degradasi 

lisosomal

. 

Positif 

-

Mengu

rangi 

produk

si 

LDL, 

IL-6, 

dan 

TNF-α, 

serta 

menuru

Studi 

in vitro 

mengg

unakan 

makrof

ag dari 

darah 

pasien 

CVD 

yang 

diisola

si dan 

73 
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Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

nkan 

ekspres

i 

ApoB. 

Melind

ungi 

terhada

p 

inflama

si dan 

akumul

asi 

LDL 

pada 

sel 

makrof

ag. 

dirawa

t 

dengan 

rapami

sin 

sebaga

i 

pengin

duksi 

Autoph

agy. 

Atg5, 

LC3 

Mengatur 

Autophag

y melalui 

pembentu

kan 

autophag

osome, 

eliminasi 

organel 

rusak, 

dan 

degradasi 

lipid 

intraselul

er. 

Positif 

-

Mempe

rtahank

an 

homeo

stasis 

seluler, 

mence

gah 

akumul

asi 

lipid, 

mengur

angi 

inflama

si, dan 

mendu

kung 

stabilit

as plak 

aterosk

lerosis. 

Studi 

pada 

tikus 

apoE-

/- dan 

sampel 

manusi

a; 

papara

n stres 

kronis 

diindu

ksi 

untuk 

menila

i 

hubun

gan 

antara 

Autoph

agy, 

inflam

asi, 

dan 

perke

mbang

an 

aterosk

lerosis. 

74 

PINK1

/Parki

n 

Mengatur 

mitofagi 

untuk 

menghila

ngkan 

mitokond

ria rusak, 

menstabil

kan plak 

ateroskler

osis 

Positif 

-

Mence

gah 

progres

i 

aterosk

lerosis 

melalui 

pengur

angan 

Model 

tikus 

aterosk

lerosis 

75 

Protei

n 

Autop

hagy 

Mekanis

me 
Efek 

Model 

Studi 

Refe-

rensi 

inflama

si dan 

stres 

oksidat

if 

 
Mekanisme Protein Autophagy dalam 

Patogenesis Aterosklerosis 

Autophagy adalah proses 

biologis yang berperan penting dalam 

homeostasis seluler, terutama dalam 

aterosklerosis. Proses ini melibatkan 

degradasi dan daur ulang komponen 

seluler, termasuk organel yang rusak, 

lipid, dan protein misfolded. 

Autophagy menunjukkan efek 

dualistik dalam aterosklerosis, dengan 

potensi protektif dan patogenik 

tergantung pada protein yang terlibat, 

mekanisme spesifik, dan kondisi 

mikro lingkungan seluler. Protein 

seperti Beclin-1 dan LC3 berperan 

penting dalam Autophagy. Beclin-1 

bersama LC3 sering dilaporkan 

memiliki peran protektif dalam 

stabilitas plak aterosklerotik. Sebagai 

contoh, Beclin-1 yang diinduksi oleh 

FGF21 meningkatkan efflux kolesterol 

melalui upregulasi RACK1, 

mengurangi akumulasi kolesterol 

dalam foam cells. Hal serupa diamati 

pada studi naringenin yang 

menunjukkan pengurangan lipid pada 

plak aterosklerotik melalui aktivasi 

LC3. Studi in vivo menggunakan 

model ApoE⁻/⁻ mice dan in vitro 

pada foam cells memperkuat efek 

protektif ini, menunjukkan bahwa 

mekanisme yang melibatkan LC3 dan 

Beclin-1 dapat menstabilkan plak 

dengan cara yang signifikan.
12

 Selain 

itu, LC3B yang diaktivasi bersama 

Beclin-1 juga dilaporkan mendukung 
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viabilitas sel promonositik dengan 

memitigasi stres oksidatif. 

Autophagy juga dipengaruhi 

oleh jalur molekuler seperti TFEB dan 

AMPK. Aktivasi TFEB, terutama 

dalam kombinasi dengan modulasi 

epigenetik melalui sumbu TFEB-

P300-BRD4, mengurangi inflamasi 

dan akumulasi lipid dalam foam cells. 

Jalur ini memberikan efek positif yang 

penting pada integritas plak 

aterosklerotik.
14

 AMPK, melalui 

aktivasi Autophagy, membantu 

menjaga stabilitas plak dengan 

menurunkan akumulasi lipid dan 

meningkatkan degradasi kolesterol.
15

 

Studi yang menggunakan model 

ApoE⁻/⁻ mice menunjukkan bahwa 

TFEB dan AMPK berkontribusi pada 

efisiensi metabolisme lipid, sehingga 

mengurangi risiko progresi 

aterosklerosis. Di sisi lain, beberapa 

protein menunjukkan efek negatif 

pada patofisiologi aterosklerosis 

dengan menekan Autophagy. Sebagai 

contoh, ARG2 diketahui 

meningkatkan ekspresi RPS6KB1 dan 

menekan PRKAA/AMPK, yang 

berdampak pada penurunan Autophagy 

endotel dan peningkatan lesi 

aterosklerotik.
16

 Penelitian ini 

menyoroti pentingnya regulasi jalur 

molekuler yang tepat untuk 

memastikan bahwa Autophagy 

berfungsi sebagai mekanisme 

protektif. Demikian pula, miR-30 yang 

menekan translasi ATG6 menunjukkan 

efek negatif dengan meningkatkan 

pembentukan plak, memperparah 

kondisi aterosklerosis.
17

 Aktivasi jalur 

PI3K/AKT/mTOR yang diinduksi oleh 

kompleks oxLDL/β2GPI juga 

menyebabkan disfungsi endotel, yang 

merupakan faktor penting dalam 

progresi aterosklerosis.
18

 

Mitophagy, subtipe Autophagy 

yang secara selektif mendegradasi 

mitokondria yang rusak, juga berperan 

dalam aterosklerosis. Jalur 

PINK1/Parkin diketahui berfungsi 

menurunkan inflamasi dan stres 

oksidatif, yang mendukung stabilitas 

plak aterosklerotik.
19

 Dalam model 

tikus aterosklerosis, mitophagy 

mengurangi akumulasi ROS (reactive 

oxygen species), mencegah disfungsi 

seluler, dan menghambat progresi 

penyakit. Studi lebih lanjut 

menunjukkan bahwa jalur FUNDC1-

mediated pathways juga relevan dalam 

menjaga homeostasis mitokondria, 

memberikan perlindungan tambahan 

terhadap stres oksidatif. Autophagy 

tidak hanya memengaruhi integritas 

plak, tetapi juga memiliki implikasi 

pada inflamasi dan metabolisme lipid. 

Sebagai contoh, kompleks ATG5-

ATG12 menunjukkan kemampuan 

untuk mengurangi ekspresi sitokin 

inflamasi seperti TNFα dan IL1β, 

memberikan perlindungan terhadap 

inflamasi kronis yang sering menyertai 

aterosklerosis.
20

 ATG5 juga membantu 

dalam pengaturan stres oksidatif dan 

akumulasi lipid pada foam cells, 

sebagaimana ditunjukkan dalam studi 

in vivo menggunakan tikus 

ApoE⁻/⁻.
21

 Dengan demikian, 

protein-protein ini berperan dalam 

mengurangi risiko pembentukan plak 

aterosklerotik yang lebih lanjut. 

Namun, efek patogenik 

Autophagy juga perlu diperhatikan. 

Sebagai contoh, ASK1 yang diaktifkan 

bersama CD36 meningkatkan 

apoptosis dan Autophagy yang 

berlebihan pada sel endotel senescent, 

memperburuk disfungsi vaskular.
22 

Demikian pula, glukosa tinggi yang 

meningkatkan transitosis LDL melalui 

interaksi CAV1-LC3B menyebabkan 
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akumulasi lipid di ruang subendotel, 

memperburuk kondisi aterosklerotik.
23 

Kondisi ini menunjukkan pentingnya 

pengendalian kadar glukosa dan 

regulasi Autophagy untuk mencegah 

dampak negatif pada kesehatan 

vaskular. Penelitian lebih lanjut 

menyoroti bahwa Autophagy memiliki 

potensi terapeutik yang besar dalam 

pengelolaan aterosklerosis. 

Pengembangan terapi berbasis 

Autophagy, seperti penggunaan 

senyawa yang menginduksi jalur 

protektif atau menghambat mekanisme 

patogenik, dapat membantu 

mengurangi risiko penyakit. Sebagai 

contoh, modulasi ekspresi gen seperti 

HULC dan DICER1-AS1 berpotensi 

menjadi biomarker untuk diagnosis 

dan diferensiasi pasien dengan 

penyakit arteri koroner.
24 

Selain itu, 

penggunaan senyawa seperti rapamisin 

untuk menginduksi Autophagy telah 

menunjukkan hasil yang menjanjikan 

dalam studi in vitro dengan 

mengurangi inflamasi dan akumulasi 

lipid.
25

 

Pemahaman yang lebih baik tentang 

jalur Autophagy juga menawarkan 

peluang untuk strategi pencegahan. 

Aktivasi TFEB, AMPK, dan jalur 

PINK1/Parkin dapat digunakan untuk 

mengurangi inflamasi dan stres 

oksidatif, sehingga memperlambat 

progresi aterosklerosis. Sebaliknya, 

penghambatan jalur patogenik seperti 

ARG2/mTOR dan PI3K/AKT/mTOR 

dapat mencegah disfungsi endotel dan 

pembentukan plak yang berlebihan. 

Pendekatan ini dapat diintegrasikan ke 

dalam terapi farmakologis yang ada 

atau dikembangkan sebagai intervensi 

baru. 
Dampak Overaktivasi Autophagy 

Autophagy adalah proses 

degradasi intraseluler melalui jalur 

lisosomal yang berperan dalam 

menjaga homeostasis sel dengan 

mengeliminasi protein dan organel 

yang rusak, serta menyediakan 

substrat metabolik yang dibutuhkan 

sel terutama dalam kondisi stres 

seperti kekurangan nutrisi. Pada 

kondisi normal atau tingkat Autophagy 

yang moderat, proses ini berfungsi 

protektif dengan mencegah akumulasi 

komponen seluler yang berbahaya. 

Namun, bila Autophagy teraktivasi 

secara berlebihan, mekanisme tersebut 

justru dapat memicu kematian sel 

melalui jalur yang dikenal sebagai 

autosis. Autosis ditandai dengan 

akumulasi autophagosom dan 

autolisosom, deformasi bentuk inti sel 

(misalnya, permukaan inti yang 

cekung), serta pembengkakan ruang 

perinuklear, yang berbeda secara 

morfologis dengan apoptosis atau 

nekrosis. Selain itu, proses autosis ini 

bergantung pada aktivitas Na⁻,K⁻-

ATPase, sehingga penghambatan 

enzim tersebut—misalnya melalui 

penggunaan cardiac glycosides—dapat 

mengurangi atau mencegah terjadinya 

autosis.
26 

 

Sementara itu, jalur sinyal 

mTORC1 memiliki peran dalam 

regulasi Autophagy. Inhibitor 

mTORC1 seperti everolimus 

digunakan untuk menstimulasi 

Autophagy dengan cara menghambat 

aktivitas mTORC1, sehingga 

menurunkan fosforilasi target-target 

sensitif seperti S6 ribosomal protein 

(S6rp) dan mendorong 

dephosphorylasi protein inisiator 

Autophagy, misalnya ULK1. 

Penelitian sebelumnya menunjukkan 

bahwa pemberian everolimus secara 

jangka pendek selama tiga hari pada 

tikus transgenik GFP-LC3 efektif 

menghambat mTORC1 di hati, terbukti 
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dari penurunan fosforilasi mTOR dan 

S6rp serta peningkatan rasio LC3-II 

terhadap LC3-I dan akumulasi puncta 

LC3 yang mengindikasikan induksi 

Autophagy. Namun, apabila pemberian 

everolimus dilakukan secara kontinu 

selama 28 hari, sel-sel mengalami 

adaptasi yang menghasilkan resistensi 

terhadap penghambatan mTORC1. 

Resistensi ini ditandai dengan 

hiperfosforilasi Akt1, kegagalan 

menurunkan fosforilasi mTOR dan 

S6rp, serta penurunan ekspresi 

marker-marker Autophagy seperti 

rasio LC3-II/LC3-I dan tingkat 

SQSTM1. Bahkan, pemberian obat 

secara intermittent selama 56 hari 

hanya sebagian dapat memulihkan 

sensitivitas mTORC1 pada target yang 

sangat sensitif seperti S6rp, tetapi 

tidak cukup untuk menginduksi 

Autophagy secara signifikan karena 

substrate lain, seperti ULK1, tetap 

terfosforilasi.
27

 

Penelitian terdahulu 

menekankan pentingnya 

keseimbangan dalam regulasi 

Autophagy. Di satu sisi, Autophagy 

yang teraktivasi secara moderat 

mendukung perbaikan dan 

pemeliharaan fungsi seluler, 

sedangkan overaktivasi Autophagy 

dapat berakibat pada autosis yang 

merusak. Di sisi lain, penghambatan 

mTORC1 dengan obat seperti 

everolimus perlu dikelola dengan 

cermat karena pemberian yang terus-

menerus dapat memicu mekanisme 

adaptasi seluler yang menyebabkan 

resistensi terhadap obat dan 

menurunkan kapasitas sel untuk 

menginduksi Autophagy. Pemahaman 

mendalam mengenai dinamika ini 

sangat diperlukan untuk 

pengembangan strategi terapeutik, 

terutama dalam pengobatan kondisi 

kronis seperti aterosklerosis, di mana 

regulasi Autophagy dan jalur mTORC1 

berperan dalam patogenesis dan 

respons pengobatan.
26,27

 
Implikasi Terapeutik 

Implikasi terapeutik dari 

modulasi Autophagy pada 

aterosklerosis berpotensi mendukung 

berbagai mekanisme protektif protein 

Autophagy dalam patogenesis 

aterosklerosis. Sebagai contoh, 

penggunaan rapamycin sebagai 

penghambat mTORC1 telah terbukti 

efektif dalam mengurangi beban 

aterosklerosis melalui peningkatan 

Autophagy. Rapamycin menghambat 

mTORC1, yang pada kondisi normal 

menekan proses Autophagy, sehingga 

penghambatan ini membebaskan dan 

mengaktifkan Autophagy. Aktivasi 

Autophagy meningkatkan peran 

protein seperti Beclin-1 dan LC3 yang 

mendukung pembentukan 

autophagosome untuk mendaur ulang 

komponen seluler, termasuk lipid 

berlebih dalam foam cells. Dengan 

demikian, Autophagy membantu 

mengurangi akumulasi lipid dan 

membersihkan sel-sel yang rusak, 

yang berkontribusi pada stabilitas plak 

aterosklerotik dan mengurangi risiko 

pecahnya plak yang dapat memicu 

kejadian kardiovaskular akut.
28

 

Studi praklinis juga 

menunjukkan bahwa rapamycin 

meningkatkan ekspresi LC3, yang 

mendukung pembentukan 

autophagosome dan penghapusan lipid 

intraseluler pada plak aterosklerotik.
21

 

Rapamycin meningkatkan ekspresi 

LC3 melalui penghambatan mTORC1, 

yang memfasilitasi pembentukan 

autophagosome dalam sel. 

Peningkatan LC3 mendukung 

terbentuknya autophagosome yang 

efektif untuk menyelubungi dan 
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mengeliminasi lipid intraseluler, 

terutama lipid yang menumpuk di 

dalam foam cells pada plak 

aterosklerotik. Proses ini membantu 

mengurangi akumulasi lipid, 

memperbaiki homeostasis seluler, dan 

pada akhirnya meningkatkan stabilitas 

plak, sehingga berpotensi menurunkan 

risiko komplikasi kardiovaskular. 

Penggunaan pendekatan 

mTORC-independen, seperti trehalose 

dan spermidine, memberikan alternatif 

yang menjanjikan. Trehalose, yang 

meningkatkan Autophagy melalui jalur 

non-mTORC, menunjukkan 

kemampuan untuk menurunkan 

akumulasi lipid dan inflamasi pada 

model tikus ApoE⁻/⁻.
29

 Hal ini 

sejalan dengan peran TFEB dan 

AMPK dalam menginduksi degradasi 

lipid, yang mengurangi akumulasi 

lipid pada plak aterosklerotik.
15

 Selain 

itu, spermidine telah terbukti 

menghambat inflamasi melalui 

regulasi epigenetik p300 dan 

mengurangi ukuran inti nekrotik 

dalam plak aterosklerotik, yang 

relevan dengan temuan bahwa 

Autophagy yang diinduksi TFEB-

P300-BRD4 dapat menurunkan 

inflamasi dan akumulasi lipid pada 

foam cells.
14

 

Beberapa obat kardiovaskular 

konvensional juga memodulasi 

Autophagy, seperti statin yang 

meningkatkan aliran Autophagy pada 

makrofag untuk mencegah akumulasi 

oxLDL.
30

 Efek ini mendukung 

pengamatan bahwa protein seperti 

ATG7 dapat menjaga homeostasis 

lipid dalam pembuluh darah dengan 

mengurangi beban lipid.
31

 Telmisartan, 

sebagai pemicu Autophagy melalui 

PPARγ, telah terbukti mengurangi 

lipid akumulasi pada VSMC, yang 

relevan dengan peran protein seperti 

ATG2B dalam menghambat proliferasi 

sel otot polos dan menjaga stabilitas 

plak.
32

 Selain itu, metformin, yang 

diketahui meningkatkan Autophagy 

pada sel endotel dan VSMC, sejalan 

dengan temuan bahwa LC3 dan 

Beclin-1 dapat mengurangi apoptosis 

pada sel endotel melalui respons 

terhadap stres oksidatif.
33

 Namun, 

tantangan dalam modulasi Autophagy 

mencakup risiko efek samping 

sistemik, terutama karena Autophagy 

juga dapat memberikan keuntungan 

untuk sel neoplastik. Oleh karena itu, 

target spesifik seperti ATG7 atau 

ATG5 sedang dieksplorasi sebagai 

pendekatan yang lebih aman.
34,35

 

Misalnya, ATG5-ATG12 complex 

telah terbukti mengurangi sitokin 

inflamasi seperti TNFα dan IL1β, yang 

secara langsung menghambat 

inflamasi dan mendukung stabilitas 

plak.
20

 Pendekatan ini konsisten 

dengan perlunya modulasi Autophagy 

yang terkontrol untuk menghindari 

induksi berlebihan yang dapat memicu 

kematian sel Autophagy. 
36 

KESIMPULAN 
Penelitian ini berhasil 

mencapai tujuan utama dalam 

memahami dampak Autophagy 

terhadap pembentukan dan perbaikan 

plak aterosklerosis. Berdasarkan 

analisis sistematis terhadap 45 studi, 

ditemukan bahwa Autophagy memiliki 

peran dualistik, yakni sebagai 

mekanisme protektif dan patogenik, 

tergantung pada  Protein yang 

terlibat, jalur molekuler, dan kondisi 

mikro lingkungan seluler. Protein 

seperti Beclin-1, LC3, TFEB, AMPK, 

dan FoxO1 berperan dalam 

meningkatkan stabilitas plak, 

mengurangi akumulasi lipid, dan 

menurunkan inflamasi, sementara 

protein seperti ARG2, miR-30, dan 
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jalur PI3K/AKT/mTOR justru 

memperburuk aterosklerosis melalui 

peningkatan inflamasi dan disfungsi 

endotel. Mekanisme Autophagy dalam 

patogenesis aterosklerosis melibatkan 

jalur molekuler AMPK, TFEB, dan 

PINK1/Parkin yang berkontribusi pada 

degradasi lipid, pengurangan stres 

oksidatif, dan perbaikan homeostasis 

mitokondria. Disfungsi Autophagy, 

terutama akibat inflamasi kronis atau 

regulasi yang tidak tepat, terbukti 

mempercepat pembentukan plak dan 

memperburuk patogenesis 

aterosklerosis. Temuan ini 

menegaskan potensi terapeutik 

modulasi Autophagy melalui 

penggunaan senyawa seperti 

rapamycin dan TFEB activator untuk 

mengurangi akumulasi lipid dan 

inflamasi. Namun, diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk 

mengembangkan pendekatan terapi 

yang lebih terfokus guna 

meminimalkan risiko efek samping 

sistemik. 
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