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ABSTRAK

Penyakit kardiovaskular (cardiovascular disease/CVD) merupakan penyebab kematian utama di dunia
dengan lebih dari 17 juta kematian setiap tahun. Meskipun terapi konvensional seperti antikoagulan,
antiplatelet, dan antihipertensi terbukti efektif, penggunaan jangka panjangnya sering dikaitkan dengan
efek samping sehingga diperlukan alternatif yang lebih aman. Review ini bertujuan untuk mengevaluasi
potensi genus Artocarpus sebagai agen pelindung kardiovaskular melalui aktivitas antikoagulan,
antiplatelet, dan antihipertensi. Penelitian dilakukan menggunakan pendekatan Systematic Literature
Review (SLR) berdasarkan pedoman PRISMA 2020 dengan basis data Scopus. Dari 50 artikel yang
teridentifikasi, 16 artikel memenuhi kriteria inklusi dan disintesis secara kualitatif, dengan 7 artikel
utama dianalisis secara mendalam. Hasil telaah menunjukkan bahwa Artocarpus altilis, A.
heterophyllus, dan A. lakoocha merupakan spesies yang paling dominan dilaporkan memiliki aktivitas
kardioprotektif. Senyawa bioaktif utama yang teridentifikasi meliputi flavonoid, prenilflavonoid,
stilbenoid, dan oxyresveratrol. Sebanyak 3 studi melaporkan aktivitas antiplatelet dan/atau antikoagulan
secara langsung, sementara 4 studi menunjukkan efek pendukung berupa antihipertensi dan
antiaterosklerotik. Studi in vivo umumnya menggunakan dosis ekstrak 100-200 mg/kg bobot badan,
sedangkan senyawa murni menunjukkan aktivitas biologis pada kisaran mikromolar secara in vitro.
Secara keseluruhan, mekanisme kerja tersebut bersifat sinergis dan mendukung potensi genus
Artocarpus sebagai kandidat fitofarmaka alami multi-target untuk pencegahan penyakit kardiovaskular.

Kata kunci: Artocarpus, fitofarmaka, kardioprotektif, PRISMA 2020, systematic literature review
ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of mortality worldwide, accounting for
more than 17 million deaths annually. Although conventional therapies such as anticoagulants,
antiplatelets, and antihypertensives are effective, their long-term use is often associated with
adverse effects, highlighting the need for safer alternatives. This review aimed to evaluate the
potential of the Artocarpus genus as a cardiovascular protective agent through anticoagulant,
antiplatelet, and antihypertensive activities. The study employed a Systematic Literature
Review (SLR) approach following the PRISMA 2020 guidelines using the Scopus database. Of
50 identified articles, 16 studies met the inclusion criteria and were qualitatively synthesized,
with 7 key studies analyzed in depth. The findings indicate that Artocarpus altilis, A.
heterophyllus, and A. lakoocha are the most frequently reported species exhibiting
cardioprotective activity. Major bioactive compounds identified include flavonoids,
prenylflavonoids, stilbenoids, and oxyresveratrol. Among the reviewed studies, 3 studies
directly reported antiplatelet and/or anticoagulant activity, while 4 studies demonstrated
supportive antihypertensive and antiatherosclerotic effects. In vivo studies commonly used
extract doses of 100-200 mg/kg body weight, whereas isolated compounds exhibited biological
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activity at micromolar concentrations in vitro. Overall, these synergistic mechanisms support
the potential of the Artocarpus genus as a natural multi-target phytopharmaceutical candidate
for the prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: Artocarpus, cardioprotective, phytopharmaceutical, PRISMA 2020, systematic
literature review.
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LATAR BELAKANG

Penyakit kardiovaskular (CVD) merupakan penyebab kematian nomor satu di dunia,
dengan lebih dari 17 juta kematian setiap tahun menurut WHO (World Health Organization,
2023). Faktor risiko utama seperti hipertensi, aterosklerosis, trombosis, serta disfungsi endotel
merupakan pemicu utama terjadinya komplikasi kardiovaskular (de Souza et al., 2024). Terapi
farmakologis konvensional seperti antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi telah terbukti
efektif, namun sering menimbulkan efek samping jangka panjang dan resistensi terhadap obat
(Abdul Rahim & Rengaswamy, 2022). Oleh karena itu, eksplorasi bahan alam sebagai
alternatif terapi yang lebih aman dan multifungsi menjadi fokus utama penelitian modern
dalam bidang farmakologi kardiovaskular (Acquaviva et al., 2021; Mahomoodally &
Mooroteea, 2021). Salah satu genus tumbuhan yang mendapat perhatian khusus adalah genus
Artocarpus (famili Moraceae), yang mencakup spesies seperti Artocarpus altilis (sukun),
Artocarpus heterophyllus (nangka), dan Artocarpus lakoocha (maha). Tumbuhan-tumbuhan
ini dikenal kaya akan metabolit sekunder seperti flavonoid, stilbenoid, dan chalcone yang
berpotensi memberikan efek protektif terhadap sistem kardiovaskular (Mandhare et al., 2019;
Mukundan & Narayanankutty, 2017; Pande et al., 2021). Berbagai penelitian telah
menunjukkan bahwa ekstrak atau senyawa aktif dari Artocarpus memiliki aktivitas
antikoagulan, antiplatelet, antihipertensi, antioksidan, serta hipolipidemik (Fajaryanti et al.,
2016; Fakhrudin et al., 2020; Nwokocha et al., 2017; Siddesha et al., 2025).

Senyawa oxyresveratrol yang ditemukan pada Artocarpus lakoocha menunjukkan
kemampuan dalam menghambat aktivitas angiotensin-l1 converting enzyme (ACE) yang
berperan dalam regulasi tekanan darah (Trisat & Limpeanchob, 2024, 2025). Selain itu,
Fakhrudin et al., (2020, 2024) mengidentifikasi chalcone dari daun A. altilis dengan aktivitas
antiplatelet yang kuat, sedangkan A. altilis juga terbukti memberikan efek kardioprotektif
terhadap kerusakan miokardial yang diinduksi isoproterenol pada model hewan (Nwokocha et
al., 2017; Thomas et al., 2022). Selain itu, aktivitas antihiperlipidemik dan antiadipogenik juga
telah dilaporkan pada beberapa spesies Artocarpus, yang menunjukkan potensi dalam
pencegahan aterosklerosis dan sindrom metabolik (Prasanthi et al., 2019; Trisat &
Limpeanchob, 2025).

Selain faktor genetik dan variasi spesies, lingkungan tumbuh seperti iklim, jenis tanah,
dan kondisi panen terbukti berpengaruh signifikan terhadap konsentrasi metabolit sekunder
pada tanaman obat, termasuk genus Artocarpus. Variasi suhu, intensitas cahaya, ketersediaan
air, serta stres lingkungan dapat meningkatkan atau menurunkan produksi senyawa aktif seperti
flavonoid, stilbenoid, dan chalcone (Yang et al., 2018). Faktor tanah seperti pH, mineral, dan
kandungan organik turut memodulasi jalur biosintesis fenolik, sehingga memengaruhi potensi
farmakologis tanaman (Miguel et al., 2021). Selain itu, waktu panen dan tingkat kematangan
daun atau buah juga berkontribusi terhadap perbedaan kadar senyawa aktif yang menentukan
aktivitas antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi (Leiss et al., 2009). Dengan demikian,
pemahaman mengenai faktor lingkungan sangat penting untuk memastikan konsistensi
kandungan bioaktif pada Artocarpus yang akan dikembangkan sebagai kandidat fitofarmaka.

Selain itu, penelitian menunjukkan bahwa ekstrak Artocarpus memiliki aktivitas
antioksidan dan antiglikasi yang mampu menghambat pembentukan advanced glycation end
products (AGESs), sehingga mengurangi stres oksidatif dan risiko komplikasi vaskular kronis
(Pande et al., 2021; Yamin et al., 2021). (Pande et al., 2021; Yamin et al., 2021). Dari sisi
etnofarmakologi, penggunaan Artocarpus sebagai obat tradisional telah lama dikenal di
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berbagai budaya Asia, khususnya di Indonesia, Thailand, India, dan Sri Lanka, dengan bentuk
sediaan yang umumnya menggunakan rebusan (infusa/dekokta) ataupun rendaman dingin
(maserasi sederhana). Pada praktik pengobatan tradisional di Indonesia dan Filipina, daun dan
kulit batang Artocarpus altilis kerap direbus menjadi infusa untuk mengatasi gangguan
peredaran darah, tekanan darah tinggi, dan sebagai tonik penurun panas, dengan takaran
empiris 7-10 lembar daun segar direbus dalam 500—-700 mL air hingga tersisa setengahnya,
kemudian diminum 1-2 kali sehari. Di Thailand dan Laos, bagian kayu hati A. lakoocha secara
tradisional dimaserasi atau dikeringkan lalu diseduh untuk mengatasi gejala diabetes,
peradangan, dan gangguan metabolik; penggunaannya umumnya dalam bentuk serbuk kayu
yang direndam semalaman dan diminum keesokan harinya sebagai ramuan detoksifikasi
(Mahomoodally et al., 2016). Sementara itu, dalam Ayurveda India, buah muda dan daun
Artocarpus heterophyllus digunakan sebagai agen penguat jantung dan pelancar aliran darah,
sering dibuat dalam bentuk decoction pekat dengan dosis tradisional 50-100 mL dua kali sehari
(Adorisio et al., 2016). Pada beberapa daerah di Malaysia dan Sumatra, ekstrak tradisional
dibuat dengan teknik maserasi air hangat menggunakan kulit batang sebagai antiinflamasi dan
antihipertensi, dengan pemberian empiris 1 gelas per hari selama beberapa minggu.
Keberagaman bentuk sediaan tradisional ini menunjukkan bahwa masyarakat memanfaatkan
Artocarpus terutama melalui metode sederhana seperti infus, rebusan, dan maserasi dengan
dosis empiris yang bergantung pada pengalaman turun-temurun, sehingga mendukung
penggunaannya sebagai tanaman obat sebelum pendekatan ilmiah modern mengidentifikasi
senyawa aktifnya (Mahomoodally & Mooroteea, 2021).

Meskipun berbagai studi telah melaporkan aktivitas antikoagulan, antiplatelet, dan
antihipertensi dari beberapa spesies Artocarpus, bukti yang tersedia masih tersebar pada desain
penelitian yang beragam (in vitro, in vivo, maupun in silico), dengan variasi bagian tanaman,
jenis ekstrak/senyawa, serta parameter luaran yang digunakan. Akibatnya, hingga kini belum
ada pemetaan yang terstruktur mengenai keterkaitan langsung aktivitas-aktivitas tersebut
terhadap kerangka “proteksi kardiovaskular” secara terpadu, khususnya dalam menilai
konsistensi mekanisme, kandidat senyawa kunci, serta relevansi tiap aktivitas (antikoagulan,
antiplatelet, antihipertensi) sebagai satu rangkaian pencegahan trombosis/aterosklerosis dan
kontrol hemodinamik. Kesenjangan ini menyebabkan urgensi dan posisi ilmiah Artocarpus
sebagai kandidat agen kardioprotektif multi-target belum tergambarkan secara tegas dalam satu
tinjauan yang sistematis.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini secara eksplisit bertujuan untuk
mengidentifikasi dan menganalisis potensi genus Artocarpus sebagai agen proteksi
kardiovaskular, khususnya melalui aktivitas antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi.
Selain itu, tinjauan sistematis ini juga bertujuan untuk merangkum dan mensintesis bukti ilmiah
terkait senyawa aktif utama yang berperan dalam aktivitas tersebut, sehingga dapat
memberikan pemahaman yang lebih menyeluruh mengenai peluang pengembangan
Artocarpus sebagai kandidat terapi pendukung dalam pencegahan maupun penanganan
penyakit kardiovaskular. Metode Systematic Literature Review (SLR) dipilih karena mampu
mengintegrasikan temuan dari berbagai desain penelitian, baik in vitro, in vivo, maupun in
silico, secara terstruktur dan transparan, serta meminimalkan bias dalam proses seleksi dan
interpretasi literatur. Pendekatan ini memungkinkan evaluasi yang komprehensif terhadap
konsistensi bukti ilmiah yang tersedia, sekaligus mengidentifikasi kesenjangan penelitian yang
masih perlu dikaji lebih lanjut.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan pendekatan Systematic Literature Review (SLR) untuk
meninjau potensi genus Artocarpus sebagai agen cardiovascular protective, dengan fokus pada
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aktivitas antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi. Pendekatan ini dilakukan berdasarkan
panduan Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) yang dikembangkan
untuk memastikan transparansi dalam proses seleksi dan pelaporan hasil review (Page et al.,
2021).

Metode Systematic Literature Review (SLR) dipilih karena mampu menyajikan sintesis
bukti ilmiah secara sistematis dan komprehensif dari berbagai desain penelitian (in vitro, in
vivo, dan in silico). Penerapan pedoman PRISMA 2020 memastikan proses seleksi literatur
yang transparan dan meminimalkan bias, sehingga hasil kajian lebih valid dan dapat
dipertanggungjawabkan. Pendekatan ini sesuai untuk topik dengan bukti ilmiah yang masih
tersebar dan heterogen, seperti potensi genus Artocarpus sebagai agen proteksi kardiovaskular.

Dalam penelitian ini, basis data Scopus digunakan sebagai sumber data utama karena
memiliki cakupan literatur ilmiah yang luas dan terindeks secara internasional (Baas et al.,
2020). Pencarian literatur dilakukan pada tanggal 19 Oktober 2025 menggunakan kombinasi
kata kunci pada kolom judul, abstrak, dan kata kunci artikel, yaitu: ("Artocarpus”™ AND
("anticoagulant” OR "antiplatelet” OR "antihypertensive” OR "cardiovascular")).

Kombinasi kata kunci tersebut disusun dengan Boolean operators (AND, OR) untuk
memperluas cakupan pencarian terhadap artikel yang relevan dengan topik penelitian. Kriteria
inklusinya meliputi artikel penelitian asli dan artikel review yang dipublikasikan dalam bahasa
Inggris atau Indonesia, membahas genus Artocarpus dengan aktivitas antikoagulan,
antiplatelet, atau antihipertensi, serta tersedia dalam bentuk full text serta dipublikasikan pada
periode 2011-2025. Sedangkan kriteria eksklusi mencakup artikel dalam bahasa selain Inggris
atau Indonesia, artikel dengan akses terbatas (kategori Gold, Green, Bronze, atau Hybrid Gold),
dan jenis dokumen non-ilmiah seperti editorial, book chapter, book, atau erratum.

Dilakukan pencarian artikel pada basis
data Scopus menggunakan kombinasi
judul, abstrak. dan kata kunci
("Artocarpus" AND [ "anticoagulant”
OR "antiplatelet” OR"antihypertensive"
OR "cardiovascular” ) ) _[n=50)

Identifikasi

Artikel yang dikeluarkan

berdasarkan jenis dokumen:
review (9) hook chapter (3)
editorial (1)1 book
1) erratum (1
Artikel yvang memenuhi kriteria setelah ¢ )
proses seleksi (original research)
(m=33)
+ Artikel yang dikecualikan
" |  berdasarkan status akses
terbuka mencakup kategori,
Gold(10). (Green (5).
Artikel yang memenuhi kriteria setelah Bronze (3) Hybrid gold (1)
proses seleksi (open acces)
(n=16)
} Artikel yang tidak
+—— dimasukkan karena tidak
memenuhi kriteria
Jurnal vang sesvai dengan tujuan kesesuaian topik (9)
.
@=1)

Gambar 1. Diagram alir proses seleksi artikel berdasarkan panduan PRISMA

Proses seleksi artikel dilakukan secara sistematis melalui tiga tahap PRISMA, yaitu:
identifikasi, penyaringan (screening) dan inklusi (included). Pada tahap identifikasi diperoleh
50 artikel dari hasil pencarian awal di Scopus. Setelah dilakukan penyaringan berdasarkan jenis
dokumen, tersisa 35 artikel yang memenuhi kriteria awal. Sebanyak 19 artikel kemudian
dikeluarkan karena tidak sesuai dengan fokus penelitian dan artikel dengan status open access
tertentu (Gold, Green, Bronze, Hybrid Gold) juga dikecualikan. Akhirnya, diperoleh 16 artikel
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yang memenuhi kriteria inklusi, dan dari jumlah tersebut 7 artikel terpilih sebagai yang paling
relevan dengan tujuan penelitian ini.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kerangka berpikir pada kajian ini disusun untuk menggambarkan alur logis hubungan
antara kandungan bioaktif pada genus Artocarpus dengan potensi aktivitasnya terhadap sistem
kardiovaskular. Gambar berikut menjelaskan keterkaitan antara senyawa utama yang
terkandung dalam Artocarpus, mekanisme kerja yang mungkin terlibat, serta efek protektif
yang dapat diberikan berdasarkan hasil temuan penelitian terdahulu.

Penelitian in-vitro & in-vivo

Jurnal medis & I Kapsul herbal

farmakognosi \ Ekstrak etanolik
Bukti Ilmiah /
Bentuk & Cara Pemanfaatan messsss fragsi flavonoid
Efek multi-target >
q Potensi Genus Artocarpus Stilbenoid & Arylbenzofuran
LELIED SN | sebagai Agen Cardiovascular = —
— Protective Kandungan Aktif Artocarpus
e Kelebihan —~——
Efek samping rendah / \ (Rl
. . Mekanisme Kerja Flavonoid & Prenilflavonoid
Aman jangka panjang / \

Antikoagulan Antihipertensi

Antiplatelet

Gambar 2. Kerangka berpikir kajian literatur potensi genus Artocarpus sebagai
agen protektif kardiovaskular

Genus Artocarpus merupakan kelompok tanaman tropis yang banyak dimanfaatkan
dalam pengobatan tradisional dan memiliki potensi besar sebagai agen pelindung
kardiovaskular. Berdasarkan bukti ilmiah, berbagai penelitian menunjukkan bahwa Artocarpus
mengandung senyawa bioaktif yang mampu memberikan efek protektif terhadap sistem
kardiovaskular. Studi in-vivo terhadap ekstrak air daun Artocarpus altilis membuktikan adanya
efek kardioprotektif pada model hewan dengan kerusakan jantung akibat isoproterenol, yang
ditunjukkan melalui penurunan frekuensi jantung dan perbaikan fungsi miokard (Nwokocha et
al., 2017). Selain itu, tinjauan ilmiah lain juga menyatakan bahwa ekstrak dari beberapa spesies
Artocarpus memiliki aktivitas farmakologis seperti antioksidan, antiinflamasi, antidiabetes,
dan antiaterosklerosis (Chaurasia & Pandey, 2023).

Dari sisi kandungan aktifnya, genus Artocarpus diketahui kaya akan flavonoid,
prenilflavonoid, stilbenoid, arylbenzofuran, fenolik, dan tanin yang berperan penting dalam
mekanisme perlindungan jantung (Buddhisuharto et al., 2021). Kandungan flavonoid yang
tinggi berkontribusi terhadap efek biologis yang luas, termasuk kemampuan menetralkan
radikal bebas, memperbaiki fungsi endotel, serta menghambat oksidasi LDL yang menjadi
salah satu penyebab utama aterosklerosis (Hu et al., 2025).

Mekanisme kerja utama senyawa tersebut mencakup aktivitas antioksidan yang menekan
stres oksidatif, antiinflamasi yang menghambat aktivasi jalur NF-xB, serta efek antiplatelet dan
antihipertensi yang membantu menstabilkan tekanan darah dan memperbaiki elastisitas
pembuluh darah. Aktivitas biologis multi-target ini menjadikan Artocarpus berpotensi
melindungi sistem kardiovaskular secara menyeluruh dengan menurunkan risiko disfungsi
endotel dan kerusakan jaringan miokard (Li et al., 2024).
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Adapun bentuk dan cara pemanfaatannya telah banyak diteliti, baik dalam bentuk ekstrak
etanolik, ekstrak air, maupun fraksi flavonoid. Ekstrak etanolik daun A. heterophyllus dan A.
altilis terbukti memiliki aktivitas antioksidan tinggi, sementara fraksi flavonoidnya
menunjukkan aktivitas antiplatelet yang signifikan (Buddhisuharto et al., 2021). Dengan
demikian, genus ini berpotensi untuk dikembangkan menjadi bahan dasar fitofarmaka atau
suplemen herbal yang dapat digunakan sebagai agen pencegahan penyakit jantung.

Keunggulan utama Artocarpus terletak pada sifatnya yang alami, efek multi-target, serta
efek samping yang relatif rendah dibandingkan obat sintetik. Selain itu, penelitian
epidemiologis menunjukkan bahwa konsumsi flavonoid dalam jangka panjang berkorelasi
negatif dengan risiko penyakit kardiovaskular dan kematian akibat penyakit jantung (Hu et al.,
2025). Oleh karena itu, pengembangan Artocarpus sebagai fitofarmaka modern sangat
menjanjikan untuk mendukung terapi pencegahan penyakit kardiovaskular secara aman dan
efektif.

Dengan berbagai bukti ilmiah dan kandungan aktif yang mendukung, dapat disimpulkan
bahwa genus Artocarpus memiliki potensi besar sebagai agen kardiovaskular protektif alami.
Namun demikian, penelitian lanjutan, terutama uji klinis dan toksikologis, tetap diperlukan
untuk memastikan keamanan, bioavailabilitas, serta efektivitas penggunaannya pada manusia.

Mekanisme Artocarpus
sebagai Pelindung
Kardiovaskular

e ‘ 2 s ‘ > (C ‘ A
Antikoagulan Antiplatelet Antihipertensi
( l ) s l B ( ‘ B!
Menghambat Menghambat Meningkatkan
pembekuan darah penggumpalan vasodilatasi dan
trombosit diuresis
J -
i ‘ = ' & N
Me"g”'a't(g'k Memiliki aktivitas Memilik aktivitas
peng:g‘l’( <l antioksidan ) antiglikasi
e ~

Gambar 3. Mekanisme kerja Artocarpus sebagai agen pelindung
kardiovaskular (cardiovascular protective agent)

Gambar 3 menunjukkan mekanisme kerja genus Artocarpus sebagai agen pelindung
sistem kardiovaskular melalui tiga jalur utama, yaitu antikoagulan, antiplatelet, dan
antihipertensi. Ketiga jalur ini memiliki peran krusial dalam menjaga keseimbangan
hemodinamik, mencegah pembentukan trombus, serta mempertahankan elastisitas pembuluh
darah. Aktivitas ini secara keseluruhan mendukung pencegahan berbagai penyakit
kardiovaskular, termasuk hipertensi, aterosklerosis, dan penyakit jantung koroner (Adaramoye
& Akanni, 2014; Fakhrudin et al., 2024; Khuraishi et al., 2019; Prasanthi et al., 2019; Shrestha
et al., 2025; Trisat & Limpeanchob, 2024, 2025).

Efek antikoagulan yang dimiliki Artocarpus ditunjukkan melalui kemampuannya dalam
menghambat proses pembekuan darah. Penelitian oleh Khuraishi et al. (2019) berhasil
mengisolasi enzim dari getah Artocarpus altilis yang menunjukkan aktivitas antikoagulan yang
tinggi, yang berpotensi digunakan sebagai agen pencegah trombosis dan emboli. Selain itu,
aktivitas antikoagulan ini juga berkontribusi dalam mengurangi penumpukan lemak di dinding
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pembuluh darah, sehingga dapat memperlancar aliran darah dan mengurangi risiko
aterosklerosis.

Aktivitas antiplatelet yang dimiliki Artocarpus berperan penting dalam mencegah
agregasi trombosit, yang merupakan langkah awal dalam pembentukan trombus. Fakhrudin et
al. (2024) melaporkan bahwa senyawa 2-Geranyl-2’,3,4,4’-tetrahydroxydihydrochalcone
(GTDC) yang diisolasi dari daun A. altilis menunjukkan kemampuan yang signifikan dalam
menghambat agregasi trombosit manusia. Mekanisme kerja GTDC terkait dengan
penghambatan reseptor P2Y12, yang merupakan target farmakologis utama pada obat
antiplatelet seperti klopidogrel.

Penelitian in vitro terhadap senyawa aktif Artocarpus seperti GTDC, oxyresveratrol, dan
berbagai prenylflavonoid umumnya menggunakan konsentrasi terkontrol yang jauh lebih
tinggi dibandingkan kadar alami yang terdapat pada buah atau daun segar. Konsentrasi efektif
yang mampu menghambat agregasi trombosit atau memberi efek antihipertensi biasanya
berada pada kisaran mikromolar, yang hampir tidak mungkin dicapai melalui konsumsi
makanan secara konvensional karena rendahnya kadar senyawa tersebut serta keterbatasan
bioavailabilitasnya (Fakhrudin et al., 2024; Trisat & Limpeanchob, 2025). Selain itu,
metabolisme pertama di hati dan usus menyebabkan banyak senyawa polifenol mengalami
degradasi sebelum mencapai sirkulasi sistemik sehingga hanya sebagian kecil yang dapat
memberikan efek farmakologis nyata (Manach et al.,, 2005). Oleh karena itu, untuk
memperoleh efek biologis yang setara dengan hasil uji seluler, diperlukan proses ekstraksi
terstandar, pemurnian, atau modifikasi formulasi seperti fraksinasi flavonoid atau teknologi
nanopartikel guna meningkatkan absorpsi dan stabilitas metabolit aktifnya. Temuan ini
menegaskan bahwa aktivitas kardioprotektif Artocarpus pada level seluler tidak dapat
disamakan dengan efek konsumsi harian buah atau bagian tanaman tanpa melalui proses
ekstraktif khusus.

Efek antihipertensi yang dimiliki Artocarpus diperantarai oleh kemampuannya dalam
menghambat reseptor mineralokortikoid, yang terlibat dalam pengaturan tekanan darah melalui
sistem renin-angiotensin-aldosteron. Shrestha et al. (2025) melalui simulasi in silico
menemukan bahwa senyawa dari A. heterophyllus dapat berikatan dengan reseptor tersebut,
sehingga mengurangi retensi natrium dan air, serta menurunkan tekanan darah secara fisiologis.
Selain itu, Trisat & Limpeanchob (2024) menjelaskan bahwa oxyresveratrol yang diekstrak
dari A. lacucha mampu meningkatkan vasodilatasi dan diuresis, serta memiliki efek antiglikasi,
yang penting dalam mencegah kekakuan pembuluh darah akibat pembentukan produk glikasi
lanjut (AGES).

Ketiga mekanisme utama antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi dari genus
Artocarpus bekerja secara sinergis melalui pengaruhnya pada jalur molekuler penting dalam
regulasi hemostasis dan tekanan darah. Aktivitas antiplatelet terutama terjadi melalui
penghambatan reseptor P2Y12 pada permukaan trombosit, yaitu reseptor yang memediasi
pengikatan ADP dan mengaktifkan jalur Gi-protein sehingga memicu agregasi trombosit.
Ketika senyawa seperti GTDC menghambat P2Y 12, trombosit kehilangan kemampuan untuk
mempertahankan aktivasi dan membentuk agregat stabil, sehingga proses awal pembentukan
trombus dapat dicegah (Fakhrudin et al., 2024). Pada tahap berikutnya, aktivitas antikoagulan
bekerja dengan menurunkan aktivitas faktor pembekuan seperti trombin dan faktor Xa yang
berperan dalam konversi fibrinogen menjadi fibrin. Hambatan terhadap enzim-enzim ini
menyebabkan terbentuknya bekuan darah yang lebih rapuh dan mudah larut, melengkapi efek
penghambatan agregasi trombosit (Khuraishi et al., 2019).
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Sementara itu, mekanisme antihipertensi Artocarpus beroperasi melalui penghambatan
reseptor mineralokortikoid (MR. Ketika MR aktif, ia meningkatkan ekspresi kanal ENaC dan
pompa Na'*/K*-ATPase di tubulus distal ginjal, menyebabkan retensi natrium dan air serta
peningkatan volume plasma dan tekanan darah. Senyawa aktif seperti oxyresveratrol dan
beberapa flavonoid Artocarpus menunjukkan kemampuan berikatan pada situs ligand-binding
domain MR, sehingga mencegah aktivasi transkripsi gen-gen pengatur retensi natrium
(Shrestha et al., 2025). Hambatan MR ini menghasilkan efek diuretik alami, penurunan volume
intravaskular, serta pengurangan tekanan dinding arteri yang pada akhirnya memperbaiki
fungsi endotel dan mengurangi risiko kerusakan vaskular. Selain ketiga jalur tersebut, aktivitas
antioksidan dan antiglikasi dari flavonoid, chalcone, serta oxyresveratrol ikut menekan
pembentukan radikal bebas dan produk glikasi lanjut (AGES) yang dapat memperburuk
disfungsi endotel (Adaramoye & Akanni, 2014; Trisat & Limpeanchob, 2025). Dengan
demikian, kombinasi penghambatan P2Y 12, penurunan aktivitas koagulasi, modulasi MR, dan
proteksi antioksidan menciptakan efek kardioprotektif multi-mekanisme yang bekerja secara
bersamaan menjaga kelancaran sirkulasi, kestabilan tekanan darah, dan integritas pembuluh
darah.

Ketiga mekanisme ini antikoagulan, antiplatelet, dan antihipertensi bekerja secara
sinergis untuk melindungi sistem kardiovaskular. Aktivitas antikoagulan dan antiplatelet
membantu menjaga kelancaran sirkulasi darah dengan mencegah pembentukan bekuan,
sementara efek antihipertensi berkontribusi dalam menurunkan tekanan dinding arteri dan
memperbaiki fungsi endotel. Selain itu, aktivitas antioksidan dan antiglikasi yang dimiliki
senyawa-senyawa bioaktif Artocarpus, seperti flavonoid, chalcone, dan oxyresveratrol, turut
menghambat kerusakan vaskular akibat stres oksidatif (Adaramoye & Akanni, 2014; Trisat &
Limpeanchob, 2025).

Secara keseluruhan, Artocarpus dapat dikategorikan sebagai agen kardioprotektif alami
yang bersifat multi-target, berkat kemampuannya untuk beroperasi melalui berbagai
mekanisme fisiologis yang saling mendukung. Hal ini menunjukkan bahwa genus Artocarpus
memiliki potensi besar untuk dikembangkan sebagai kandidat fitofarmaka berbasis tanaman
tropis dalam pencegahan dan pengelolaan penyakit kardiovaskular (Prasanthi et al., 2019).

Tabel 1. Ringkasan Hasil Identifikasi Terkait Potensi Genus Artocarpus sebagai
Agen Cardiovascular Protective

No Penulis Judul Artikel Metode Penelitian  Hasil & Kaitannya dengan
Cardiovascular Protective
1 (Shrestha et Exploring In silico Beberapa senyawa aktif dari
al., 2025) Artocarpus (komputasional): A. heterophyllus berpotensi
heterophyllus pemodelan sebagai inhibitor reseptor
phytochemicals as molekul, molecular mineralokortikoid sehingga
novel docking, dan dapat menurunkan tekanan
mineralocorticoid simulasi dinamika darah (efek antihipertensi).
receptor inhibitors: A terhadap  reseptor

computational mineralokortikoid.

approach to
hypertension therapy
2 (Fakhrudinet  Antiplatelet and Eksperimen in vitro Senyawa GTDC dari A. altilis

al., 2024) Antithrombotic
Properties of  2-

Geranyl-2',3,4,4'-

dan in vivo: uji
agregasi trombosit
manusia dan uji

menunjukkan aktivitas
antiplatelet dan antitrombotik
yang kuat, menjadikannya

tetrahydroxydihydroc
halcone, A Chalcone

antitrombotik tikus
dengan FeCl3.

kandidat antikoagulan alami.

241



from Artocarpus

altilis Leaves
3 (Khuraishi et Isolation and Isolasi dan Enzim dari A. altilis
al., 2019) purification of pemurnian enzim menunjukkan aktivitas
anticoagulant dari getah tanaman antikoagulan tinggi dengan
enzymes from plant melalui potensi sebagai bahan terapi
latex kromatografi ~ ion pencegah pembekuan darah.
dan filtrasi gel.
4 (Adaramoye & Effects of Methanol Eksperimen in vivo Ekstrak menurunkan
Akanni, 2014)  Extract of Breadfruit pada tikus kolesterol total, LDL, dan
(Artocarpus  altilis) hiperkolesterolemik trigliserida serta
on Atherogenic yang diberi ekstrak meningkatkan enzim
Indices and Redox metanol buah sukun antioksidan; mendukung
Status of Cellular selama 28 hari. kesehatan jantung.
System of
Hypercholesterolemi
¢ Male Rats
5 (Prasanthi et Assessment of Uji biologis in vivo Ramuan herbal yang
al., 2019) Hypolipidemic and pada tikus diinduksi mengandung Artocarpus spp.
Antioxidant Activity hiperlipidemia menurunkan kolesterol,
of Herbal Concoction dengan Triton WR- trigliserida, dan
Against Triton WR- 1339. meningkatkan HDL; efek
1339 Induced antiaterosklerotik.
Hyperlipidemia
6 (Trisat & Impact of Artocarpus Eksperimen in vitro Ekstrak kayu A. lakoocha
Limpeanchob, lakoocha heartwood pada kultur sel menurunkan penyerapan
2025) extract and Caco-2 untuk kolesterol; potensial untuk
oxyresveratrol on menganalisis pencegahan  aterosklerosis
cholesterol digestion penyerapan dan penyakit jantung.

and absorption in Kkolesterol.
Caco-2 cell cultures

7 (Trisat & Suppression of Uji  kultur  sel Oxyresveratrol dari A.
Limpeanchob, adipogenesis and adiposit  3T3-L1 lacucha menekan
2024) stimulation of untuk menilai pembentukan lemak dan

lipolysis by pembentukan dan meningkatkan lipolisis;
oxyresveratrol and pemecahan lemak.  mendukung pengendalian
heartwood  extract obesitas sebagai faktor risiko
from Artocarpus kardiovaskular.

lacucha in adipocyte

culture

Genus Artocarpus, yang mencakup berbagai spesies seperti A. heterophyllus, A. altilis,
A. lakoocha, dan A. lacucha, telah lama dikenal sebagai sumber senyawa bioaktif yang
beragam dan potensial. Berdasarkan telaah terhadap tujuh penelitian terkini, genus ini
menunjukkan potensi signifikan dalam mendukung kesehatan sistem kardiovaskular melalui
aktivitas antihipertensi, antiplatelet, antitrombotik, antikoagulan, serta antiaterogenik yang
bekerja secara sinergis menjaga fungsi jantung dan pembuluh darah (Adaramoye & Akanni,
2014; Fakhrudin et al., 2024; Khuraishi et al., 2019; Prasanthi et al., 2019; Shrestha et al.,
2025; Trisat & Limpeanchob, 2024, 2025).

Penelitian in silico oleh Shrestha et al. (2025) mengungkapkan bahwa beberapa senyawa

aktif dari A. heterophyllus berpotensi menghambat reseptor mineralokortikoid, yang berperan
penting dalam regulasi tekanan darah. Penghambatan terhadap reseptor ini menurunkan retensi
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natrium dan air di ginjal, sehingga menurunkan tekanan darah secara fisiologis. Temuan ini
memperkuat potensi A. heterophyllus sebagai agen antihipertensi alami dengan mekanisme
mirip antagonis mineralokortikoid sintetis, namun berpotensi lebih aman terhadap efek
samping jangka panjang.

Aktivitas antiplatelet dan antitrombotik dalam genus Artocarpus dibuktikan oleh
Fakhrudin et al. (2024) vyang mengisolasi senyawa 2-Geranyl-2’,3,4,4’-
tetrahydroxydihydrochalcone (GTDC) dari daun A. altilis. Senyawa ini menghambat agregasi
trombosit manusia dan memperpanjang waktu pembekuan darah pada model hewan, melalui
mekanisme penghambatan reseptor P2Y12 target yang sama dengan obat antiplatelet
klopidogrel. Dengan demikian, GTDC merupakan kandidat antiplatelet alami yang potensial
dengan efek samping minimal. Sejalan dengan itu, Khuraishi et al. (2019) melaporkan isolasi
enzim antikoagulan dari getah A. altilis yang bekerja dengan menghambat jalur koagulasi
plasma, memperkuat potensi A. altilis dalam pencegahan trombosis dan emboli.

Selain efeknya pada sistem koagulasi, beberapa spesies Artocarpus juga
memperlihatkan aktivitas antiaterogenik dan hipolipidemik yang mendukung proteksi
kardiovaskular. Adaramoye & Akanni (2014) menunjukkan bahwa ekstrak metanol buah sukun
(A. altilis) menurunkan kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida, serta meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dan katalase pada tikus hiperkolesterolemik. Hasil ini
menunjukkan peningkatan keseimbangan redoks dan pencegahan pembentukan plak
aterosklerotik. Penelitian Prasanthi et al. (2019) juga menemukan bahwa ramuan herbal yang
mengandung Artocarpus spp. menurunkan kolesterol dan trigliserida serta meningkatkan HDL
pada model tikus hiperlipidemik, mengindikasikan efek antiaterosklerotik dan kardioprotektif
yang kuat.

Temuan ini diperkuat oleh penelitian Trisat & Limpeanchob (2025) yang melaporkan
bahwa ekstrak kayu hati A. lakoocha dan senyawa oxyresveratrol-nya dapat menurunkan
penyerapan kolesterol pada kultur sel Caco-2, sehingga berpotensi menghambat perkembangan
aterosklerosis. Selain itu, studi lanjutan oleh Trisat & Limpeanchob (2024) memperlihatkan
bahwa oxyresveratrol dari A. lacucha menekan pembentukan lemak (adipogenesis) dan
meningkatkan pemecahan lemak (lipolisis) pada sel adiposit 3T3-L1, yang berkontribusi pada
pengendalian obesitas faktor risiko penting penyakit kardiovaskular.

Berdasarkan tujuh penelitian utama yang direview, bentuk sediaan, dosis, dan cara
pemberian Artocarpus pada penelitian modern sangat bervariasi dan umumnya tidak lagi
menggunakan bentuk tradisional, melainkan ekstrak terstandar atau senyawa murni. Pada studi
antiplatelet dan antitrombotik, Fakhrudin et al. menggunakan senyawa murni GTDC dari daun
A. altilis, yang diberikan pada model tikus trombosis dengan dosis 30—60 mg/kg bb secara oral,
sementara pada uji in vitro GTDC diaplikasikan pada platelet manusia dalam konsentrasi
mikromolar. Berbeda dari itu, Khuraishi et al. menggunakan lateks segar A. altilis yang
dipurifikasi menjadi enzim antikoagulan dalam bentuk larutan sekitar 1,7 mg/mL dan diuji
langsung pada plasma manusia melalui uji APTT, tanpa adanya pemberian pada hewan. Pada
penelitian hiperlipidemia, Adaramoye & Akanni menggunakan ekstrak metanol buah A. altilis,
yang diberikan secara oral pada tikus dengan dosis 100 dan 200 mg/kg selama sembilan
minggu. Sementara itu, Prasanthi et al. menggunakan ramuan herbal yang mengandung A.
heterophyllus dengan dua tingkat dosis (200 dan 400 mg) pada tikus hiperlipidemik, meskipun
rute pemberian tidak dijelaskan secara rinci namun umumnya dilakukan secara oral sesuai
protokol standar. Dua penelitian oleh Trisat & Limpeanchob menggunakan oksiresveratrol
murni dan ekstrak kayu hati A. lakoocha (Puag-Haad) dalam bentuk serbuk hasil decoction
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yang kemudian diuji pada model in vitro seperti sistem micelle lipid dan kultur sel Caco-2,
dengan konsentrasi uji mulai dari puluhan hingga ribuan pg/mL tanpa pemberian pada hewan.
Berbeda dari semua itu, penelitian Shrestha et al. bersifat in silico sehingga tidak menggunakan
sediaan fisik, dosis, ataupun rute pemberian. Variasi bentuk sediaan dan metode pemberian ini
menunjukkan bahwa penelitian modern terhadap Artocarpus masih berfokus pada pembuktian
mekanistik dan aktivitas biologis awal, sehingga belum terdapat bentuk sediaan herbal baku
atau dosis klinis yang dapat diterapkan pada manusia.

Berdasarkan ketujuh jurnal yang dikaji, tiga di antaranya Shrestha et al., 2025;
Fakhrudin et al., 2024; Khuraishi et al., 2019 menunjukkan aktivitas utama yang sesuai dengan
fokus penelitian ini, yaitu efek antihipertensi, antiplatelet, dan antikoagulan. Sementara empat
jurnal lainnya Adaramoye & Akanni, 2014; Prasanthi et al., 2019; Trisat & Limpeanchob,
2024, 2025) memberikan bukti pendukung mengenai aktivitas hipolipidemik,
antiaterosklerotik, dan antiobesitas yang secara tidak langsung berkontribusi terhadap proteksi
sistem kardiovaskular. Keterpaduan hasil-hasil tersebut menegaskan bahwa genus Artocarpus
memiliki potensi sebagai agen kardioprotektif multi-mekanisme.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Berdasarkan hasil telaah sistematis, genus Artocarpus terbukti memiliki potensi
signifikan sebagai agen pelindung kardiovaskular melalui aktivitas antikoagulan, antiplatelet,
dan antihipertensi. Kandungan senyawa bioaktif seperti flavonoid, prenilflavonoid, stilbenoid,
dan oxyresveratrol berperan penting dalam mekanisme proteksi jantung, terutama melalui
penghambatan agregasi trombosit, penurunan tekanan darah, serta peningkatan aktivitas
antioksidan dan antiinflamasi. Aktivitas multi-target ini memungkinkan Artocarpus bekerja
secara sinergis untuk menjaga keseimbangan hemodinamik dan mencegah terbentuknya plak
aterosklerotik. Dengan demikian, genus Artocarpus berpotensi dikembangkan sebagai
kandidat fitofarmaka alami untuk pencegahan dan terapi penyakit kardiovaskular secara aman
dan efektif.

Saran

Penelitian lanjutan diperlukan untuk memperdalam pemahaman mengenai mekanisme
molekuler dan bioavailabilitas senyawa aktif dalam genus Artocarpus, terutama melalui
pendekatan uji praklinik dan uji klinik pada manusia. Diperlukan pula standarisasi ekstrak dan
analisis toksikologis jangka panjang guna memastikan keamanan serta efektivitas penggunaan
sebagai terapi pendukung penyakit kardiovaskular. Selain itu, eksplorasi potensi sinergi
antarspesies Artocarpus atau kombinasi dengan bahan alam lain dapat menjadi arah
pengembangan baru dalam formulasi fitofarmaka multi-komponen untuk pencegahan penyakit
jantung dan pembuluh darah.
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