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ABSTRAK

Obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) merupakan terapi yang
umum digunakan, khususnya pada kelompok lansia, namun
penggunaannya dapat menyebabkan gangguan mukosa lambung
yang dipicu oleh penghambatan enzim COX-1 dan peningkatan
stres oksidatif. Mengingat tingginya angka kasus kerusakan
mukosa lambung akibat NSAID, pendekatan nutrigenomik
muncul sebagai alternatif untuk menjaga kesehatan mukosa.
Tinjauan literatur ini bertujuan untuk mengkaji berbagai literatur
terkinimengenai pengaruh diet dannutrien terhadap ekspresi gen
yang berperan dalam peradangan akibat NSAID. Artikel yang
dianalisis merupakan penelitian primer dari tahun 2014 hingga
2024 dengan desain in vivo, in vitro, atau observasional yang
relevan dengan topik yang dikaji berdasarkan hasil utama,
ekspresi gen terkait, dan mekanisme molekuler. Hasil sintesis
dari sembilan studi utama menunjukkan bahwa senyawa seperti
omega-3 (EPA dan DHA), astaxanthin, polifenol, dan komponen
aktif dari walnut dan Gardenia jasminoides mampu memberikan
perlindungan mukosa melalui aktivasi jalur molekuler Nrf2/HO-
1 dan AMPK/SIRTI, serta menekan jalur inflamasi NF-xB dan
COX-2. Namun, konsumsi lemak jenuh tinggi dapat
memperparah kondisi mukosadengan meningkatkanIL-17A dan
menurunkan gen pelindung seperti TLR4, Ocln, dan Nrlh4.
Salah satu mekanisme kunci yang berulang dalam berbagai studi
adalah aktivasi jalur transkripsi Nrf2 yang menginduksi ekspresi
HO-1 dan 15-PGDH, serta menghambat jalur NF-kB. Hasil studi
ini menunjukkan bahwa pola makan dan komponen nutrisi
tertentu mampu memengaruhi ekspresi gen dan jalur molekuler
yang berperan dalam menjaga kesehatan mukosa lambung
Temuan ini mendukung potensi pendekatan nutrigenomik
sebagai strategi preventif dan pendukung terapi yang lebih aman
untuk mengurangi risiko gangguan saluran cerna akibat
penggunaan NSAID dalam jangka panjang.\\\
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1. PENDAHULUAN

Obatantiinflamasinonsteroid (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs atau NSAID) merupakan
salah satu golongan obat yang paling banyak digunakan dalam mengurangi nyeri dan peradangan,
terutama pada populasi usia lanjut. NSAID memiliki manfaat efek antiinflamasi dan analgesik,
mencakup 8% resep dan palingumum digunakan padausia di atas 65 tahun, Sementara itu terdapat
peningkatan penggunaan obat bebas dengan 26% digunakan lebih dari dosis yang dianjurkan (Tai &
McAlindon, 2021). Meski efektif, NSAID dapat menyebabkan kerusakan mukosa lambung akibat sifat
kimianya yang asam dan lipofilik, serta karena penurunan produksi prostaglandin protektif melalui
penghambatan enzim Cyclooxygenase-1 (COX-1)(Islam et al., 2024; McEvoy et al., 2021; Rahmah,
2021). Data menunjukkan, sekitar 13% kasus tukak lambung berkaitan langsung dengan penggunaan
NSAID (Ruiz-Hurtadoetal.,2021), danprevalensi tukak peptikum meningkat 2 5% secara global antara
tahun 1990 hingga 2019 (Xie et al., 2022). Selain itu, diet tinggi lemak dan stres oksidatif turut
memperparah kerusakan mukosa akibat paparan NSAID (Sugimura et al., 2019; Zhang et al., 2022).

Dalam beberapa tahun terakhir, pendekatan berbasis nutrisi mulai dilirik sebagai alternatif non-
farmakologis dalam upaya perlindungan mukosa lambung. Salah satu pendekatan yang relevan adalah
nutrigenomik, yaitu studi yang mempelajari hubungan antara komponen makanan dan ekspresi gen.
Hubungan antara polamakan dan ekspresi gen sangat krusial bagi respons molekuler tubuh terhadap
kerusakan pada mukosa lambung yang disebabkan oleh NSAID. Makanan tidak hanya sebagai sumber
energi, tetapi juga berperan dalam modulasi ekspresi gen yang mengatur respon tubuh terhadap
inflamasi dan cedera mukosa akibat NSAID.

Senyawa bioaktif tertentu terbukti mengaktivasi jalur antioksidan seperti Nuclear Factor
Erythroid 2-Related Factor/Heme Oxygenase-1 (Nrf2/HO-1), menekan respon inflamasi melalui jalur
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), serta memodulasi ekspresi
gen seperti Cyclooxygenase (COX) dan Interleukin-174 (IL-17A) (Hatton-Jones et al., 2022; Patk &
Hahm, 2024). Sebagai contoh, ekstrak kenari (walnut) meningkatkan ekspresi HO-1 dan /75-
Hydroxyprostaglandin Dehydrogenase (15-PGDH), melalui aktivasi jalur Activator Protein-1 (AP-1)
dan Nrf2,serta meningkatkan produksi Resolvin E1 dari omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA),
yang memberikan efek protektif terhadap lambung (Liu ez al., 2023; Park & Hahm, 2024). Suplemen
seperti minyak ikan, krill oil, dan astaxanthin juga menunjukkan efek antioksidan dan antiinflamasi
dalam melindungi lambung dari ulkus akibat NSAID (Parham et al., 2024).

Studinutrigenomik mengungkapkanbahwadiet tinggi lemak diketahui menyebabkan disregulasi
gen seperti Toll-like Receptor-4 (TLR-4), Occludin (Ocln), dan Claudin-3 (Cldn-3), Claudin-2 (Cldn-
2), danregulator homeostasis asam empedu Nuclear ReceptorSubfamily I Group H Member 4 (Nr1h4),
yangmengindikasikan peningkatan permeabilitasususdan gangguan homeostasis mukosa. Oleh karena
itu, intervensi diet berbasis nutrigenomik dapat diarahkan untuk mencegah gastropati akibat NSAID
melalui regulasi ekspresi gen dan modulasi jalur molekuler yang berperan dalam mekanisme inflamasi
dan regenerasi mukosa lambung (Hatton-Jones et al., 2022; Park & Hahm, 2024; Zong et al., 2022).

Walaupun sejumlah studi pra-klinis telah menunjukkan potensi efek protektif dari berbagai
nutrien, sebagian besar penelitian masih berfokus pada aspek farmakologis dan belum banyak yang
mengkaji secara mendalam keterlibatan jalur molekuler. Oleh sebab itu, tinjauan ini disusun untuk
mengkaji peran intervensi nutrisi dan suplementasi seperti asam lemak omega-3 dan omega-6, minyak
ikan, minyak krill, astaxanthin, serta ekstrak walnut dalam mencegah kerusakan mukosa lambung yang
diinduksi oleh NSAID, dengan fokus utama pada padajalur molekuler dan ekspresi gen yang terlibat.

2. MATERI DAN METODE

Metode yang digunakan penelitian ini merupakan sebuah studi literatur yang bertujuan untuk
mengevaluasi pengaruh berbagai pola diet dan asupan nutrisi terhadap perlindungan mukosa lambung
dari kerusakan yang diinduksi oleh penggunaan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID), dengan
pendekatan dari perspektif nutrigenomik. Artikel yang disertakan dalamtinjauan inidipilih berdasarkan
kriteria inklusi tertentu, yaitu artikel penelitian primer dengan desainstudi observasional, eksperimental
(in vivo atau in vitro), atau longitudinal yang terbit dalam rentang tahun 2014 hingga 2024. Studi yang
dipilih harus mengevaluasi hubungan antara intervensi diet (misalnya omega-3, omega-6, polifenol,
minyak ikan, krill oil, atau astaxanthin) dan outcome yang berkaitan dengan kerusakan mukosa
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lambung, serta mencantumkan keterlibatan biomarkermolekuler seperti ekspresi gen, protein inflamasi,
antioksidan, atau jalur transduksi sinyal yang relevan (misalnya Nrf2, NF-xkB, COX-1/2).
Adapun kriteria eksklusi dalam studi ini mencakup artikel ulasan naratif, opini, atau editorial;
studi yang dilakukan hanya pada sel atau hewan tanpa relevansi translasi pada manusia; artikel yang
tidak menyebutkan outcome mukosa lambung secara eksplisit; serta artikel yang tidak tersedia dalam
bentuk full-text. Proses pencarian literatur dilakukan melalui tiga basis data utama yang kredibel, yaitu
PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian disusun
dalam Bahasa Inggris dan dikombinasikan dengan operator Boolean, antara lain: “NSAID -induced
gastric injury” AND “dietary intervention” AND “gene expression”; “polyunsaturated fatty acids”
AND “gastric protection” AND “nutrigenomics”; serta “nutrition” AND “COX” AND “Nrf2 pathway”.
Tahapan seleksi dilakukan dalam tiga fase identifikasi melalui pemeriksaan judul dan abstrak,
penyaringan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, dan evaluasi kelayakan melalui pembacaan full-
text untuk memastikan keterkaitan langsung dengan konteks nutrigenomik dan kerusakan lambung
akibat NSAID. Artikel yang memenuhi kriteria kemudian diekstraksi dan disusun dalam tabel yang
memuat informasi terkait penulis, tahun publikasi, desain studi, jenis diet atau suplemen yang diteliti,
jenis model hewan atau sel, mekanisme molekuler yang diamati, serta hasil utama terkait proteksi
mukosa. Data dianalisis secara naratif untuk mengidentifikasi pola efektivitas intervensi diet, jalur
molekuler yang terlibat, dan potensi aplikasinya dalam strategi preventif berbasis nutrigenomik.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Intervensi nutrisi dan jalur molekuler dalam perlindungan mukosa lambung

Jenis

Ekspresi Gen

No . Mekanisme molekuler . Referensi
senyawa/Intervensi terkait
1. Polifenol & Resolvin El Aktivasi Nrf2 — HO-1 dan AP-1 — 1 Nrf2,  HO-1, 1 (Park & Hahm, 2024)
15-PGDH; penurunan COX-2 secara 15-PGDH, | COX-
transkripsi 2
2. Omega-6 PUFA (linoleic Mengurangi infiltrasi imun melalui Tidak dilaporkan (Ueda, 2015).
acid) modulasi lipid dan prostaglandin
3. EPA & DHA Aktivasi AMPK/SIRT1 — penurunan | Bax, 1 Bcl-2, 1 (Han et al., 2016)
ROS dan apoptosis AMPK, 1 SIRTI
4. Genipin Crocin Modulasi NF-«xB dan ekspresi mukus ~ NF-«kB, MUCSAC  (Worapongpaiboon et
(Gardenia jasminoides) via jalur antiinflamasi al.,2024)
5. Lemak jenuh tinggi Disbiosis dan inflamasi usus melalui 1 IL-17A. (Sugimura et al.,
peningkatan IL-17A 2019)
6.  Astaxanthin, EPA, DHA Aktivitas antioksidan tinggi — ROS-related (Sartyer et al., 2024)
penurunan ROS dan lipid enzymes (SOD,
CAT)
7. Oligopeptida kenari Aktivasi Nrf2/HO-1 dan peningkatan 1 Nrf2, t HO-1, 1 (Liu et al., 2023)
SOD, GSH; efek antiinflamasi dan SOD, 1 GSH.
antioksidan
8. EPA, DHA (Omega-3 Proteksi antiapoptotik melalui | Bax, 1 Bcl-2. (Parham et al., 2024)
PUFA) pengaturan ekspresi Bax/Bcl-2
9. Glutamin, maltodekstrin, Meningkatkan perlindungan mukosa Tidak dilaporkan (Yoshimi et al., 2019)
whey protein secara fisiologis melalui modulasi ekspresi gen terkait,
faktor epitel hanya modulasi
faktor pertumbuhan
Keterangan:

| : ekspresi gen rendah
1 : ekspresi gen tinggi

Pada tabel diatas menyajikan sintesis hasil dari berbagai studi terdahulu yang dianalisis dalam
tinjauan literatur ini untuk menilai dampak intervensi diet terhadap kerusakan mukosa lambung akibat
NSAID, khususnya melalui jalur molekuler dalam pendekatan nutrigenomik. Temuan-temuan ini
dirangkum dalam tabel 1 yang memperlihatkan peran senyawa bioaktif seperti omega-3 PUFA, ekstrak
polifenol walnut, astaxanthin, serta diet tinggi lemak dalam memengaruhi biomarker inflamasi dan
proteksi mukosa lambung. Senyawa tersebut bekerja melalui mekanisme molekuler yang beragam
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namun saling berkaitan, terutama dalam mengatur stres oksidatif, respon inflamasi, dan apoptosis. Jalur
sinyal utama yang terlibat meliputi Nrf2/HO-1, NF-xB, AMPK/SIRT1, serta ekspresi gen yang
berperan dalam regulasi mukosa dan integritas epitel usus.

Diketahui bahwa nutrien seperti omega-3 PUFA dapat memodulasi ekspresi gen dan protein
antiinflamasi, seperti COX-1 dan HO-1, memiliki implikasi signifikan dalam pengembangan strategi
nutrigenomik untuk terapi pendukung pada pasien pengguna NSAID. Konsumsi walnut, yang kaya akan
omega-3 PUFA, dapat mencegah kerusakan lambung yang diinduksi oleh indometasin melalui
peningkatan ekspresi HO-1 yangdimediasi oleh aktivasi jalur transkripsi Nrf2 dan AP-1, serta produksi
resolvin E1 dari asam lemak omega-3. Selain itu, omega-3 PUFA juga diketahui menghambat aktivasi
jalur NF-xB, yang berperan dalam produksi sitokin proinflamasi, sehingga dapat mengurangi
peradangan pada mukosalambung. Lipid, asam lemak rantai panjang tak jenuh (PUFA) seperti EPA
dan DHA mampu menurunkan ekspresi gen inflamasi termasuk COX-2, NF-xB, dan TNF-qa, serta
mendukung produksi resolvin dan protectin yang mempercepat pengurangan inflamasi berlebihan
(Cundra et al., 2024).

Karakteristik dan hasil utama studi-studi yang ditinjau di tabel I menunjukkan bahwa intervensi
diet tertentu seperti walnut, omega-3 PUFA, dan ekstrak Gardenia jasminoides mampu menekan
ekspresi gen proinflamasi seperti COX-2,IL-17A, dan NF-kB, sekaligus meningkatkan ekspresi gen
protektif seperti Nrf2, HO-1, dan 15-PGDH. Sebaliknya, diet tinggi lemak jenuh meningkatkan
kerusakan mukosa melalui induksi disbiosis mikrobiota usus dan ekspresi IL-17A. Tabel tersebut
menunjukkan bahwa efek gastroprotektif dari berbagai intervensi tidak terbatas pada satu mekanisme,
tetapi melibatkan pengaturan homeostasis oksidatif, modulasi transkripsi gen, serta peningkatan
aktivitas antioksidan endogen seperti SOD dan GSH-Px.

Nrf2/HO-1] Oxidative stress .+,
5 / \\V\\ </ X
\~ /:/ \\\ ’ sx
\\ / / \\\\"." "L\%
2 N S \\%&;
X Ne £ Nuchear trasslocation of Keapl N
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Gambar 1.1 Anti stres oksidatif
Sumber: Yuan et al., 2024

Nrf2/HO-1 berperan penting dalam mengurangi peradangan dan stres oksidatif (gambar 1.1).
Aktivasi jalur ini menekan jalur inflamasi seperti NF-kB dan NLRP3, sehingga menurunkan produksi
sitokin proinflamasi seperti IL-6, TNF-a, dan IL-1. Selain itu, Nrf2 juga mendorong produksi enzim
antioksidan seperti SOD dan GSH untuk menetralkan ROS. Dalam kondisi stres, NF-kB biasanya
diaktifkansetelah dilepaskandariIxB akibat fosforilasi oleh IKK, lalu berpindah ke inti sel dan memicu
ekspresi gen inflamasi. Namun, Nrf2 dapat mencegah proses ini dengan meningkatkan ekspresi HO-1
dan mempertahankan stabilitas [kB-a, sehingga menghambat aktivasi NF-kB. Dengan cara ini, Nrf2
secara langsung dan tidak langsung mengurangiresponsinflamasi yangdipicu oleh stres oksidatif (Saha
etal.,2020; Yuan et al., 2024).

Mekanisme molekuler yang menonjol dalam temuan ini adalah aktivasi jalur transkripsi Nrf2,
yang menginduksi ekspresi gen protektif seperti HO-1, serta penghambatan COX-2 dan sitokin
proinflamasi lainnya. Misalnya, walnut melalui kandungan polifenolnya terbukti mengaktifkan AP-1
dan meningkatkan produksi Resolvin E1, memberikan efek antiinflamasi dan antiapoptotik yang kuat
(Liu et al., 2023; Park & Hahm, 2024). Jalur AMPK/SIRT1 juga menunjukkan kontribusi signifikan
dalam menjaga kelangsungan hidup sel epitel. EPA dan DHA diketahui dapat mengaktivasi AMPK,
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yang kemudian meningkatkan ekspresi SIRT1 dan Bcl-2, serta menurunkan ekspresi Bax, yang
berfungsi dalam menghambat apoptosis (Han et al., 2016; Parham et al., 2024). Temuan ini
menekankan bahwa beberapa senyawa tidak hanya berperan sebagai antiinflamasi, tetapi juga
mendukung regenerasi sel mukosa lambung. Temuan ini mendukung hipotesis bahwa diet dengan
senyawa bioaktif tertentu dapat menjadi alternatif strategi non-farmakologis dalam pencegahan
gastrointestinal NSAID. Sebaliknya, konsumsi diet tinggi lemak jenuh memperburuk kondisi mukosa
lambung dengan meningkatkan ekspresi IL-17A, serta menurunkan ekspresi gen pelindung epitel
seperti TLR4, Occludin, Claudin-3,dan Nr1h4. Hal ini menunjukkan bahwa pola makan yang tidak
seimbang dapat memicu inflamasi kronis dan disbiosis mikrobiota usus yang berkontribusi terhadap
kerusakan mukosa lambung (Sugimura et al., 2019; Zong et al., 2022).

Hasil utama dalam review ini menunjukkan bahwa intervensi diet dapat berperan penting dalam
menjaga integritas mukosa lambung pada kondisi penggunaan NSAID jangka panjang. Jawaban
terhadap rumusan masalah dan tujuan penelitian tercermin dari peran nyata diet terhadap ekspresi gen
dan jalur molekuler yang terkait dengan inflamasi dan proteksi jaringan. Pentingnya hasil ini terletak
pada implikasi terapeutik yang dapat diterapkan dalam klinik, khususnya pada pasien usia lanjut yang
menggunakan NSAID secara kronis. Selain memberikan perlindungan mukosa, intervensi berbasis diet
juga berpotensi menurunkan risiko komplikasi gastrointestinal tanpa menimbulkan efek samping
farmakologis.

Meski hasil tinjauan ini menjanjikan, sebagian besar bukti masih berasal dari studi hewan dan sel
kultur, sehingga penerapannya pada manusia belum dapat disimpulkan sepenuhnya. Perbedaan dalam
dosis, durasi, dan jenis senyawa antar studi juga membuat hasil sulit dibandingkan secara langsung,
Beberapa studi tidak mengevaluasi ekspresi gen secara spesifik, sehingga mekanisme molekulemya
belum sepenuhnya jelas. Olehkarenaitu, diperlukan studi lanjutan untuk mengevaluasi validitas temuan
ini dalam skala populasi yanglebih luas. Pendekatan nutrigenomik perludiarahkan padapengembangan
terapi dietetik presisi yang mempertimbangkan variasi genetik individu. Integrasi analisis ekspresi gen,
respons nutrisi, dan profil mikrobiota dapat membuka jalan bagi strategi pencegahan lebih personal
dalam menghadapi risiko gastropati akibat NSAID.

4. KESIMPULAN

Hasil tinjauan ini menunjukkanbahwa berbagai senyawa nutrisi dan kombinasi dietetik memiliki
potensi protektif terhadap kerusakan mukosa lambung akibat penggunaan NSAID. Dapat disimpulkan
bahwa intervensi diet yang melibatkan konsumsi omega-3 dan omega-6 PUFA, suplemen seperti
minyak ikan, k7ill oil, astaxanthin, serta senyawa bioaktif dari walnut dan Gardenia jasminoides,
memiliki potensi protektif terhadap kerusakan mukosa lambung akibat penggunaan NSAID. Efek
proteksi tersebut dimediasi oleh regulasi ekspresi gen dan modulasi jalur molekuler utama seperti
Nrf2/HO-1, NF-xB, dan AMPK/SIRT1. Senyawa seperti omega-3 PUFA, astaxanthin, polifenol, dan
protein bioaktif terbukti mampu mengurangi stres oksidatif, menekan inflamasi, serta memperkuat
mekanisme anti-apoptotik. Sebaliknya, diet tinggi lemak jenuh memperburuk kondisi mukosa melalui
disbiosis dan peningkatan ekspresi gen proinflamasi. Penelitian ini memberikan kontribusi ilmiah
penting dalam bidang nutrigenomik dengan menjelaskan bagaimana pola makan spesifik dapat
berinteraksi dengan jalur molekuler tertentu untuk memberikan efek perlindungan terhadap gastropati
yang diinduksi oleh NSAID. Meski hasil pra-klinis sangat menjanjikan, diperlukan studi lebih lanjut
terutama pada tingkat klinis untuk memvalidasi temuan ini dan mengintegrasikannya dalam praktik
nutrisi presisi.
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