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Abstrak– Penyakit jantung koroner adalah penyebab utama kematian di seluruh dunia. Penyakit ini terjadi 

karena adanya penyempitan atau penyumbatan arteri koroner akibat proses aterosklerosis. Aterosklerosis 

dimulai dengan disfungsi endotel yang memungkinkan lemak, kolesterol, sel darah putih, dan zat lainnya 

untuk menumpuk di area yang mengalami peradangan dan terbentuknya plak ateroma. Pecahnya plak 

dapat menyebabkan oklusi lumen subtotal atau total yang berkembang menjadi sindrom koroner akut. 

Literatur menunjukkan adanya peningkatan penggunaan nutrasetikal dalam perlindungan dan manajemen 

jantung, salah satunya propolis. Tujuan penulisan artikel ini adalah untuk mengetahui efek terapeutik dari 

propolis dalam mencegah dan mendukung terapi penyakit jantung koroner. Metode yang digunakan 

adalah studi literatur berdasarkan artikel ilmiah dari jurnal nasional dan internasional dari tiga database, 

seperti ScienceDirect, Pubmed, dan Google Scholar yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu sebanyak 17 

artikel ilmiah. Hasil studi menunjukkan bahwa propolis memiliki efek terapeutik sebagai 

antiaterosklerosis, antiinflamasi, antioksidan, perbaikan fungsi endotel, antihipertensi, antiobesitas, dan 

mengatur profil lipid. Propolis juga mengurangi stress oksidatif sehingga dapat mencegah perkembangan 

aterosklerosis dan memberikan perlindungan terhadap disfungsi endotel.  

 

Kata Kunci– Aterosklerosis, nutrasetikal, penyakit jantung koroner, propolis  

 

1. PENDAHULUAN 

Penyakit jantung koroner adalah penyebab utama kematian di seluruh dunia. Penyakit ini 

juga menjadi salah satu penyebab kesakitan dan peningkatan biaya perawatan kesehatan [1]. Hal 

ini menghabiskan biaya lebih dari 200 miliar dolar setiap tahunnya bagi sistem pelayanan 

kesehatan di Amerika Serikat [2], [3]. WHO melaporkan bahwa penyakit jantung iskemik 

bertanggung jawab atas sekitar sembilan juta kematian pada tahun 2016 [4]. Sementara, 

American Heart Association (AHA) menyebutkan bahwa sebanyak 16,5 juta orang berusia di 

atas 20 tahun menderita penyakit jantung koroner pada tahun 2018. Menurut Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC), penyakit jantung koroner adalah penyakit jantung paling umum 

di Amerika dan menyebabkan 382.820 kematian pada tahun 2020. Status penyakit jantung 

koroner di negara-negara berkembang lebih buruk dengan tren kematian yang meningkat [5]. 

Prevalensi penyakit jantung koroner di Indonesia mencapai 1,5% [6].  

Penyakit jantung koroner adalah suatu kondisi jantung kekurangan pasokan darah dan 

oksigen ke miokardium. Hal ini disebabkan oleh oklusi arteri koroner dan mengakibatkan 

ketidaksesuaian antara permintaan dan pasokan oksigen. Penyakit ini melibatkan pembentukan 

plak di lumen pembuluh darah arteri koroner [7]. Beberapa plak dapat pecah dan menyebabkan 
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paparan faktor jaringan yang akhirnya berujung pada trombosis. Trombosis dapat menyebabkan 

oklusi lumen subtotal atau total dan dapat berkembang menjadi sindrom koroner akut atau acute 

coronary syndrome (ACS) berupa angina tidak stabil, NSTEMI, atau STEMI. 

Penyakit arteri koroner umumnya dikaitkan dengan proses inflamasi kronis yang dimulai 

dari pembentukan lapisan lemak paling awal hingga pembentukan akhir ateroma fibrosa. Proses 

ini dipicu oleh disfungsi endotel [1]. Hal ini dapat disebabkan oleh satu atau kombinasi beberapa 

faktor. Faktor etiologi dapat dikategorikan secara luas menjadi faktor yang tidak dapat 

dimodifikasi dan faktor yang dapat dimodifikasi. Faktor yang tidak dapat dimodifikasi meliputi 

jenis kelamin, usia, riwayat keluarga, dan genetika. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi 

termasuk merokok, obesitas, dislipidemia, diabetes melitus, dan variabel psikososial [7], [8]. 

Adanya pergeseran gaya hidup yang serba cepat telah menyebabkan orang mengonsumsi lebih 

banyak makanan cepat saji dan makanan tidak sehat, tinggi karbohidrat, tinggi lemak dan 

kolesterol yang menyebabkan peningkatan prevalensi penyakit jantung koroner. Hal tersebut 

berkaitan dengan dislipidemia sebagai salah satu faktor risiko penting yang dapat dimodifikasi 

karena peningkatan low-density lipoprotein (LDL) meningkatkan risiko penyakit jantung 

koroner, sedangkan peningkatan high-density lipoprotein (HDL) menurunkan kejadian penyakit 

jantung koroner [7].  

Terapi farmakologis yang digunakan saat ini seringkali gagal efektif pada pasien yang 

tidak ingin mengonsumsi banyak obat sehingga kepatuhan terhadap terapi menjadi berkurang 

[9]. Pendekatan integratif untuk meningkatkan perlindungan dan pengobatan penyakit 

kardiovaskular, khususnya penyakit jantung koroner sangat dibutuhkan. Beberapa dekade 

terakhir ini, penggunaan nutrasetikal untuk kondisi kardiovaskular terus meningkat sebagai 

pengobatan mandiri dalam penanganan penyakit jantung koroner, sindrom koroner akut, serta 

pencegahan stroke. Nutrasetikal diperkirakan bermanfaat untuk subjek dengan penyakit jantung 

(75%), kanker (81%), termasuk kanker payudara (48%), kanker usus besar (37%), dan kanker 

prostat (25%) [10]. Efek kardioprotektif dari komponen aktif nutrasetikal dapat berperan dalam 

pengurangan perkembangan plak aterosklerosis, pengurangan oklusi koroner, desaturasi 

kolesterol untuk mengurangi risiko serangan jantung, gagal jantung, dan pengurangan risiko 

aterosklerosis dan hipertensi pada tahap awal.  

Nutrasetikal yang menggunakan produk herbal atau alami memainkan peranan penting 

dalam pengobatan beberapa penyakit, salah satunya propolis. Propolis adalah komponen alami 

yang terbuat dari campuran resin senyawa lebah madu dari berbagai tumbuhan. Penggunaan 

propolis secara luas dalam pengobatan modern telah menarik perhatian terhadap komposisi 

kimianya. Komposisi kimiawi propolis bergantung pada lokasi geografis, asal tumbuhan, bunga, 

dan spesies lebah. Umumnya, propolis mentah mengandung lebih dari 300 senyawa berbeda 

yang termasuk dalam golongan flavonoid, terpen, dan fenolik [11]. Propolis mengandung jumlah 

fenolik yang tinggi sehingga dipelajari secara mendalam aktivitas antioksidan dan pembasmi 

radikal. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) termasuk konstituen utama propolis beriklim 

sedang dengan aktivitas biologis yang luas, termasuk penghambatan faktor NF-κB, 

penghambatan proliferasi sel, induksi penghentian siklus sel dan apoptosis. Propolis hijau Brazil 
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didominasi oleh fenilpropanoid terprenilasi (misalnya artepilin C) dan diterpen. Selain itu, 

beberapa penelitian menunjukkan bahwa propolis memiliki manfaat dalam pengobatan penyakit 

kardiovaskular. Oleh karena itu, artikel ini bertujuan untuk memberikan ulasan yang akurat dan 

terkini terkait efek terapeutik dari propolis dalam mencegah dan mendukung terapi penyakit 

jantung koroner. 

 

2. METODE 

Pencarian Pustaka  

Pencarian pustaka berupa buku, jurnal, atau situs web dilakukan menggunakan komputer. 

Penelusuran pustaka dilakukan untuk menemukan literatur yang membahas efek terapeutik 

propolis pada penyakit jantung koroner. Pencarian pustaka dilakukan menggunakan tiga 

database, yaitu ScienceDirect, Pubmed, dan Google Scholar. Pustaka yang dikumpulkan tidak 

lebih dari 5 tahun terakhir (2019-2023).  

Kriteria Seleksi  

Setelah pustaka potensial teridentifikasi, pustaka diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi. Untuk kriteria inklusi adalah pustaka yang memuat tentang informasi efek terapeutik 

propolis untuk penyakit jantung koroner, informasi manfaat propolis untuk mengatasi faktor 

risiko penyakit jantung koroner, pustaka yang memuat informasi 5 tahun terakhir, pustaka yang 

bersifat open access, jurnal nasional atau internasional (bahasa inggris), dan studi terdiri dari in 

vitro, in vivo, maupun studi pada manusia. Sementara, untuk kriteria eksklusi adalah pustaka 

yang memuat informasi efek terapeutik propolis atau manfaat untuk mengatasi faktor risiko 

untuk penyakit jantung koroner lebih dari 5 tahun terakhir, pustaka tentang pengobatan propolis 

yang tidak relevan dengan penyakit jantung koroner, dan pustaka yang tidak memiliki informasi 

atau data penelitian yang cukup.  Selain itu, pustaka yang diterbitkan dalam prosiding, tesis, 

disertasi, dan review articles tidak termasuk dalam kriteria inklusi.  

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil penelusuran pustaka menunjukkan total 38 artikel ilmiah yang relevan dengan topik. 

Setelah ditelaah lebih lanjut berdasarkan kriteria seleksi, terdapat 17 artikel ilmiah yang 

memenuhi kriteria inklusi (Gambar 1).  
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Gambar 1. Flow chart penelusuran literatur 

Temuan Potensi Propolis Untuk Penyakit Jantung Koroner  

Tabel 1. Potensi propolis untuk penyakit jantung koroner  

Jenis 

Propolis/Ekstrak/ 

Senyawa  

Desain 

Studi  

Dosis/Durasi  Hasil/Mekanisme Ref. 

Ekstrak propolis 

Turki yang larut 

dalam air  

In vivo/ 

tikus albino 

Wistar 

dewasa 

jantan yang 

diinduksi 

CUMS 

100 mg/kg/hari 

selama 5 

minggu 

Propolis meningkatkan respon 

kontraktil dan relaksasi dari cincin 

aorta toraks terisolasi yang 

menunjukkan adanya peningkatan 

fungsi pembuluh darah. Propolis 

menurunkan ekspresi sitokin 

proinflamasi TNFα dan IL-1β, serta 

meningkatkan ekspresi eNOS, SOD, 

dan HO-1 yang menunjukkan 

berkurangnya peradangan dan 

meningkatnya aktivitas antioksidan. 

Propolis memiliki efek perlindungan 

terhadap disfungsi endotel pembuluh 

darah akibat stres melalui efek 

antiinflamasi dan antioksidan.  

[12] 

 

Flavonoid utama 

propolis (chrysin, 

pinocembrin, 

galangin, 

pinobanksin) dan 

ekstrak etanol 

propolis Cina  

In vitro/ sel 

H9c2 yang 

diinduksi 

H2O2 dan 

LPS 

Konsentrasi 

flavonoid utama 

5, 10, 15, 25, 40, 

50, 60, 80 μM 

 

Konsentrasi 

ekstrak propolis 

5 μg/mL hingga 

100 μg/mL 

ROS menurun, SOD dan CAT 

meningkat, dan ekspresi protein HO-1 

ditingkatkan oleh chrysin. Propolis 

menghambat ekspresi VCAM 1 dan 

IL-6. Efek antioksidan dan 

antiinflamasi mengaktifkan jalur Nrf2 

dan menghambat jalur NF-κB. 

[13] 

 

Ekstrak flavonoid 

propolis Cina  

In 

vivo/tikus 

Sprague 

Dawley 

Jantan 

12,5 mg/kg/hari 

selama 7 hari  

Ekstrak flavonoid propolis 

menginduksi efek kardioprotektif 

setelah infark miokard dengan 

mengaktifkan PPAR-γ sehingga 

mengurangi peradangan, aktivitas 

simpatis jantung, dan stres ER. 

[14] 
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Ekstrak etanol 

propolis  

In vivo/ 24 

kelinci 

jantan putih 

New 

Zealand 

yang diacak 

ke dalam 4 

grup (n=6) 

125 dan 250 

mg/kg/hari 

selama 6 

minggu 

Propolis mengurangi profil lipid 

serum, meningkatkan aktivitas 

antioksidatif pada kelinci 

hiperkolesterolemia. Selain itu, 

propolis mengurangi kadar protein C-

reaktif, IL-6, dan TNFα, serta 

menghambat ekspresi CD68, TLR4, 

NF-κB p65, MMP-9, dan TNFα di 

arteri karotis. Propolis mengatur lipid 

darah, menghambat stres oksidatif 

dan peradangan, dan aktivitas 

antiinflamasi yang mungkin terkait 

dengan menghambat jalur 

pensinyalan NF-κB yang dimediasi 

TLR4.  

[15] 

 

Ekstrak etanol 

propolis hijau Brazil  

In vitro/ 

MAEC 

yang 

diinduksi 

LPS 

5, 10, dan 20 

μg/mL 

Efek antiinflamasi yang kuat dengan 

menghambat kadar sitokin TNFα dan 

IL-6, serta melindungi sel endotel 

aorta tikus (MAEC) dengan mengatur 

ekspresi ICAM-1, VCAM-1, dan 

MCP-1. 

[16] 

 

Propolis Cina yang 

larut dalam air  

In vivo/ 

tikus 

hipertensi 

yang 

diinduksi 

garam 

tinggi 

100 mg/kg/ 4 

hari terakhir dari 

14 minggu 

Efek antioksidan, antiinflamasi, dan 

antihipertensi. Meningkatkan eNOS 

dan NO, dan menurunkan IL-6, 

TNFα, Nox2, Nox4, dan ROS 

[17] 

 

Ekstrak etanol 

propolis hijau Brazil  

In vitro/ sel 

endotel 

vena 

umbilikal 

manusia 

(HUVECs) 

yang 

diinduksi 

Ox-LDL 

(20, 40, dan 

80 μg/mL)  

1,25; 2,5; dan 5 

μg/mL selama 3, 

6, dan 12 jam 

Propolis mengurangi kerusakan 

HUVEC yang diinduksi Ox-LDL 

dengan menekan apoptosis dan 

autophagy. Pengaktifan 

PI3K/Akt/mTOR dan meningkatkan 

ekspresi gen antioksidan HO-1 dan 

Nrf2.  

Meningkatkan viabilitas sel 

HUVECs, dan memulihkan stres 

oksidatif yang dirangsang Ox-LDL.  

[18] 

 

Ekstrak etanol 

propolis  

In vivo/ 

mencit 

50 mg/kg/30 

hari  

Menurunkan penambahan berat 

badan, menurunkan adipogenesis, 

meningkatkan pengeluaran energi, 

meningkatkan HDL, menurunkan 

LDL LDL-c TC TG, Efek 

antioksidan, mengatur profile lipid  

[19]  

Iranian propolis  Studi 

Manusia/ 

RCT 

1500 mg/8 

minggu 

Menurunkan Ox-LDL dan Aktivitas 

CAT (katalase) 

[20]  

Ekstrak etanol 

propolis poplar 

In vivo/ 

mencit 

20 mg/ mencit/ 

hari selama 12 

Menurunkan penambahan berat 

badan, menurunkan massa lemak 

[21] 
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minggu  absolut dan relatif pada bantalan 

lemak epidermis, retroperitoneal, atau 

inguinalis 

Chrysin  In vivo/ 

tikus 

25, 50, dan 100 

mg/kg selama 

16 minggu 

Menurunkan berat badan, 

perbandingan AC/TC (abdominal 

circumference/thoracic 

circumference), dan indeks adiposit. 

Menurunkan acute feed intake. 

[22] 

Ekstrak bubuk 

propolis poplar  

 

In vivo/ 

mencit 

jantan 

4,5 mg total 

polifenol/ 

mencit/ hari 

selama 12 

minggu 

Menurunkan berat badan, 

menurunkan index adiposit HFD 

mencit, kadar leptin plasma, kadar 

mRNA TNFα, CCL2, CCL5. 

Meningkatkan PPARα, MCAD, dan 

LCAD, pengeluaran energi, dan 

oksidatif asam lemak. 

[23] 

Propolis Riau, 

Lampung, dan 

Sulawesi Selatan 

In vivo/ 

tikus 

hipertensi 

yang 

diinduksi 

tinggi 

garam 

200 mg/kg 

selama 4 

minggu 

Menurunkan tekanan darah sistolik 

dan diastolik, menurunkan LDL, serta 

meningkatkan HDL 

[24] 

Ekstrak etanol 

propolis dan CAPE 

In vivo/ 

Tikus 

Sprague 

Dawley 

hipertensi 

dengan L-

NAME 

Etanol ekstrak 

propolis 

sebanyak 200 

mg/kg  

 

CAPE 50 

μM/kg/hari 

selama 14 hari 

terakhir dari 28 

hari 

Menurunkan tekanan darah, efek 

antioksidan dan antiinflamasi, 

vasodilatasi. Menurunkan TOS, OSI, 

ADMA, dan NF-κB. Meningkatkan 

PON1, TAS, dan NO.  

 

 

[25] 

Propolis  In vitro  Antara 65.49 mg 

GA/g dan 

228,40 mg GA/g 

3% selama 90 

hari 

Antihipertensi/ ACE inhibitor [26] 

Isoflavone [3s]-

vestitol 

In vitro 0,37 - 0,55 μM/ 

48 jam 

Penurunan reaksi inflamasi, NF-κB, 

IL-1β, IL-1α, IL-10, G-CSF, GM-

CSF, Icam-1, Wnt5a, Mmp7, Socs3. 

Adanya peningkatan Apoe, Igf1, dan 

Fgf10. 

[27] 

Ekstrak etanol 

propolis Maroko 

In vivo/ 

tikus Wistar 

jantan 

dewasa 

50 

mg/kg/BB/hari 

atau 100 

mg/kg/BB/hari 

selama 15 hari 

Propolis memiliki aktivitas 

antioksidan yang kuat dan kandungan 

total flavonoid dan polifenol yang 

tinggi. Propolis menyebabkan 

penurunan signifikan pada TC, TG, 

kolesterol LDL, kolesterol VLDL, 

serta peningkatan signifikan pada 

kolesterol HDL.  

[28] 
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Penyakit arteri koroner umumnya dikaitkan dengan proses inflamasi kronis yang dimulai 

dari pembentukan lapisan lemak paling awal hingga pembentukan akhir ateroma fibrosa. Proses 

ini dipicu oleh disfungsi endotel [1]. Endotelium adalah lapisan pembuluh darah terdalam yang 

berperan dalam pengaturan regulasi fungsi kardiovaskular. Endotelium berperan dalam modulasi 

tonus pembuluh darah, menjaga reologi darah, neovaskularisasi, dan mengatur respon inflamasi 

dan imun. Endothelium dianggap fungsional apabila mampu mensekresikan NO. Penurunan 

kapasitas endotel untuk melepaskan NO disebut sebagai disfungsi endotel dan merupakan awal 

dari terjadinya penyakit jantung koroner.  

Penelitian terkait efek propolis pada fungsi endotel dan mekanismenya telah dipelajari 

pada penelitian model tikus yang mengalami depresi kronis yang tidak dapat diprediksi dan 

disebabkan oleh stres ringan (CUMS) [12]. Tikus Wistar jantan dibagi menjadi kelompok 

kontrol, stres (paparan CUMS), kontrol+propolis, dan stres+propolis ( n = 8/setiap kelompok). 

Model CUMS diinduksi dengan memaparkan tikus pada berbagai stressor ringan setiap hari 

selama 5 minggu. Ekstrak propolis (100 mg/kg/hari) diberikan secara oral kepada kelompok 

yang diobati dengan propolis selama 5 minggu. Pemberian propolis menunjukkan adanya 

penurunan ekspresi sitokin proinflamasi untuk TNF-α (P <0,01) dan IL-1β (p <0,05). Berkaitan 

dengan disfungsi endotel, propolis mempunyai efek antiinflamasi. Pengobatan dengan propolis 

secara nyata meningkatkan ekspresi eNOS pada kelompok stres yang diberikan propolis 

dibandingkan dengan kelompok stres (P <0,001). Selain itu, propolis menurunkan tingkat stres 

oksidatif dan secara signifikan meningkatkan tingkat ekspresi SOD dan HO-1 dibandingkan 

dengan kelompok stres (masing-masing P <0,001 dan P <0,05).  

Stres psikologis kronis dan depresi menjadi faktor risiko perkembangan penyakit jantung 

koroner, termasuk memicu faktor risiko aterosklerosis dan disfungsi endotel vaskular. Aktivitas 

yang berlebihan dari sistem saraf simpatis di bawah stres kronis menyebabkan peningkatan kadar 

kortikosteron dan katekolamin dalam darah sehingga meningkatkan detak jantung, tekanan 

darah, dan disfungsi endotel vaskular. Penelitian menunjukkan bahwa kelebihan produk 

glukokortikoid selama stres kronis menyebabkan peningkatan stres oksidatif tidak hanya pada 

sirkulasi darah sistemik, tetapi juga pada pembuluh darah sehingga mengganggu fungsi 

pembuluh darah. Peningkatan sitokin inflamasi vaskuler akibat stres kronis mengakibatkan 

peningkatan stres oksidatif, penurunan ekspresi eNOS, dan bioavailabilitas NO sehingga 

mengganggu fungsi endotel vaskular. Selain itu, studi pada manusia menunjukkan adanya 

hubungan antara penurunan kadar NO plasma, peningkatan stres oksidatif, dan disfungsi endotel 

pada gangguan depresi mayor [29]. 

Efek antioksidan dan antiinflamasi dari flavonoid utama propolis (chrysin, pinocembrin, 

galangin, dan pinobanksin) dan ekstrak propolis dilakukan secara in vitro dengan sel H9c2 yang 

diinduksi H2O2 dan LPS [13]. Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan spesies oksigen 

reaktif (ROS), tetapi terjadi peningkatan SOD, katalase (CAT), dan ekspresi HO-1 oleh chrysin. 

Propolis menghambat ekspresi VCAM-1 dan IL-6, serta adanya pengaktifan jalur Nrf2 dan 

penghambatan jalur NF-κB sebagai efek antioksidan dan antiinflamasi. Ekstrak etanol propolis 
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hijau Brazil juga menunjukkan efek antiinflamasi yang kuat dengan menghambat kadar sitokin 

TNF-α dan IL-6, serta melindungi sel endotel aorta tikus (MAEC) dengan mengatur ekspresi 

ICAM-1, VCAM-1, dan MCP-1 [16].   

Selain itu, propolis memiliki efek sebagai antiaterosklerosis. Aterosklerosis ditandai 

dengan adanya pengerasan dan penyempitan arteri secara progresif sehingga mengurangi 

pasokan darah dan oksigen ke miokardium. Hal ini disebabkan oleh oklusi arteri koroner oleh 

penumpukan plak lemak yang terdiri dari low-density lipoprotein (LDL), limbah seluler, dan 

bahan-bahan di sekitarnya [30]. Tingkat LDL yang tinggi, sedangkan tingkat high-density 

lipoprotein rendah menjadi faktor risiko penting penyakit jantung koroner. Hal ini akan 

menyebabkan endotel pembuluh darah menjadi permeabel terhadap lewatnya lipid serum ke 

dalam dinding arteri. Oksidasi LDL yang terjadi pada subendotel akan mengaktifkan sel endotel 

untuk menghasilkan molekul adhesi sehingga terjadi rekrutmen monosit dan limfosit T yang 

bersirkulasi. Monosit menjadi makrofag penangkap reseptor pengekspresi, menyerap oxLDL dan 

menjadi sel berbusa sebelum mengalami apoptosis. Selain itu, pelepasan sitokin proinflamasi dan 

spesies oksigen reaktif (ROS) dilakukan untuk mempertahankan oksidasi LDL. Hal tersebut 

menyebabkan otot polos dan jaringan ikat berproliferasi yang menyebabkan pengerasan lesi 

aterosklerotik dan penonjolan ke dalam lumen arteri. Lesi aterosklerotik akan berujung pada 

pecahnya plak yang memulai proses hemostatik sehingga menurunkan perfusi dan memicu 

terjadinya manifestasi aterosklerosis akut. 

Efek antiaterosklerotik propolis berkaitan dengan manfaatnya dalam memodulasi profil 

lipid lipoprotein serum. Propolis yang diberikan secara oral mempengaruhi profil lipoprotein 

pada beberapa model hewan aterosklerosis. Ekstrak etanol propolis Kroasia yang diberikan 

secara oral dengan dosis 50 mg/kg selama 30 hari pada mencit yang diberi diet tinggi lemak 

terbukti meningkatkan kadar HDL, sedangkan kadar LDL, total kolesterol, trigliserida 

mengalami penurunan [19]. Ekstrak etanol propolis bermanfaat dalam meningkatkan HDL dan 

mengurangi risiko aterosklerosis. Adanya efek tersebut kemungkinan disebabkan oleh stimulasi 

tingkat HDL plasma oleh ekstrak etanol propolis dan ekspresi ABCA1 dan ABCG1 hati [31]. 

Efek yang sama ditemukan pada ekstrak propolis Maroko yang diberikan pada tikus Wistar 

jantan dewasa secara oral (50 mg/kg/hari atau 100 mg/kg/BB/hari) selama 15 hari [28]. Hasil 

penelitian menunjukkan adanya penurunan signifikan pada total kolesterol, trigliserida, LDL, 

serta peningkatan signifikan pada kadar HDL. Propolis juga memperlambat perkembangan 

aterosklerosis dengan mencegah disfungsi endotel melalui aktivitas antioksidan, antiinflamasi, 

dan imunomodulator. Propolis Cina dan Brazil menunjukkan efek penekanan ROS dan 

penekanan NF-κB yang berkontribusi terhadap aktivitas antiaterosklerotik.  

Pemberian ekstrak etanol propolis hijau Brazil menunjukkan bahwa propolis mengurangi 

kerusakan HUVECs yang diinduksi oxLDL dengan menekan apoptosis dan autophagy [18]. 

Adanya pengaktifan Pl3k/Akt/mTOR untuk memberikan perlindungan terhadap disfungsi 

endotel dan peningkatan ekspresi gen antioksidan HO-1 dan Nrf2. Selain itu, terjadi peningkatan 

viabilitas sel HUVECs dan pemulihan stres oksidatif yang dirangsang oleh oxLDL. Serapan 

oxLDL oleh HUVECs mengalami penurunan akibat dari pelemahan upregulasi oxLDL yang 
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diinduksi oleh lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (LOX-1). Sementara, 

viabilitas sel dipertahankan dengan meningkatkan pelepasan laktat dehidrogenase dengan 

aktivitas caspase-3 dan apoptosis sel yang diinduksi oxLDL yang tergantung pada dosis juga 

menunjukkan peran protektif terhadap disfungsi endotel yang dimediasi oxLDL. Hal ini juga 

didukung dengan penelitian pada manusia (RCT) yang menunjukkan bahwa propolis Iran dapat 

menurunkan oxLDL dan mengaktivasi katalase (CAT) [20]  

Hipertensi juga menjadi salah satu faktor risiko jantung koroner. Mekanisme ini terlibat 

dalam disfungsi endotel, defisiensi oksida nitrat, stres oksidatif, dan sitokin proinflamasi [17]. 

Hipertensi juga meningkatkan mortalitas dan morbiditas [25]. Efek propolis (200 mg/kg selama 

4 minggu) Kepulauan Riau, Lampung, dan Sulawesi Selatan diamati pada tikus hipertensi yang 

diinduksi tinggi garam [24]. Hasil penelitian menunjukkan bahwa propolis mengurangi tekanan 

darah sistolik dan diastolik. Kadar LDL lebih rendah pada kelompok yang mendapatkan propolis 

dari Kepulauan Riau dan Lampung. Namun, kadar HDL setelah pemberian propolis tersebut 

lebih tinggi daripada kelompok yang hanya mendapatkan tinggi garam. Mekanisme 

antihipertensi ini disebabkan oleh metabolisme lipid, dimana tingkat LDL berkorelasi dengan 

hipertensi karena berhubungan dengan resistensi leptin. Selain itu, kadar HDL yang rendah 

berkorelasi dengan hipertensi karena hubungannya dengan penurunan fungsi ginjal. Mekanisme 

lain yang dimiliki propolis Kepulauan Riau dan Lampung, yaitu melalui vasodilatasi dan 

pembuangan cairan berlebih. Hal ini menunjukkan bahwa propolis memiliki efek antihipertensi. 

Efek serupa juga ditemukan pada propolis Cina yang larut dalam air dengan dosis 100 mg/kg/ 

selama 4 hari terakhir dari 14 minggu yang diberikan pada tikus hipertensi diinduksi garam 

tinggi [17]. Hasil penelitian menunjukkan bahwa adanya efek antihipertensi, antioksidan, dan 

antiinflamasi. Selain itu, propolis ini juga berperan dalam peningkatan eNOS dan NO yang 

menunjukkan adanya efek relaksasi arteri. Selain itu, adanya penurunan IL-6, TNF-α , Nox2, 

Nox4, dan ROS. Diet tinggi garam berkaitan dengan disregulasi sistem renin-angiotensin (RAS) 

intrarenal, stres oksidatif, dan sitokin inflamasi yang menyebabkan retensi Na+ berlebihan, 

peningkatan resistensi pembuluh darah, dan tekanan darah tinggi. Asupan tinggi garam 

mempengaruhi fungsi kardiovaskular melalui mekanisme yang melibatkan TGF-β1 dan NO. Hal 

ini juga meningkatkan pembentukan O2
- dari NOS yang nantinya dapat mengganggu dilatasi 

endothelium-dependent melalui penurunan bioavailabilitas NO [17]. 

Efek antihipertensi propolis dikaitkan dengan efek antioksidan, antiinflamasi, dan 

vasodilatasi. Efek antihipertensi ekstrak etanol propolis dengan dosis 200 mg/kg dan caffeic acid 

phenethyl ester (CAPE) dengan dosis 50 uM/kg/hari selama 14 hari terakhir dari 28 hari pada 

tikus Sprague Dawley hipertensi yang diinduksi L-NAME telah dibuktikan [25]. Tikus yang 

diobati dengan CAPE dan propolis memiliki tekanan darah yang lebih rendah dibandingkan 

kelompok hipertensi. Kelompok yang menerima propolis dan CAPE, terjadi penurunan tekanan 

darah, stres oksidatif total (TOS), indeks stres oksidatif (OSI), dimethylarginine asimetris 

(ADMA), dan NF-κB lebih rendah dibandingkan dengan kelompok L-NAME. Kelompok 

tersebut juga mengalami peningkatan paraoxonase (PON1), status oksidan total (TAS), dan 

kadar NO dibandingkan dengan kelompok L-NAME. Adanya peningkatan kadar tirosin 
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hidroksilase dan katekolamin pada tikus hipertensi sehingga mekanisme yang disarankan berupa 

penurunan kadar tirosin hidroksilase dan menghambat biosintesis katekolamin oleh CAPE dan 

propolis [32]. Berdasarkan penelitian, efek antihipertensi dari propolis ditunjukkan dengan 

adanya aktivitas penghambatan hialuronidase dan enzim pengonversi angiotensin (ACE) yang 

dihubungkan dengan adanya senyawa fenolik di dalam propolis tertentu. Efek penghambatan 

ACE yang ditentukan oleh HPLC lebih tinggi dari 78%, berkorelasi dengan katekin dan p-asam 

kumarat. Sementara, aktivitas penghambatan hialuronidase berkisar antara 0% dan 68,20% yang 

berkorelasi dengan kandungan asam ferulat [26]. 

Penyakit jantung koroner menjadi faktor risiko terjadinya infark miokard (MI). Hal 

tersebut dapat menyebabkan kemunduran bentuk, ukuran, dan fungsi ventrikel sehingga 

berkontribusi terhadap remodeling ventrikel yang negatif [33]. Remodeling ventrikel setelah MI 

menyebabkan disfungsi jantung. Ekspresi faktor inflamasi seperti TNF-α dan IL-1β meningkat 

signifikan setelah MI. Adanya pengurangan ekspresi faktor inflamasi mempunyai potensi untuk 

menunda remodeling ventrikel dan meningkatkan fungsi jantung setelah MI. Penelitian terkait 

pemberian ekstrak flavonoid dari propolis Cina pada tikus Sprague Dawley jantan secara acak 

dibagi menjadi enam kelompok [14]. Kelompok palsu menerima prosedur pembedahan, tetapi 

tidak ada arteri yang diikat; kelompok myocardial infarction (MI) menerima ligasi cabang arteri 

koroner kiri anterior menurun atau the left anterior descending artery (LAD); kelompok MI + 

flavonoid propolis (FP) menerima FP (12,5 mg/kg/hari, secara intragastrik) tujuh hari sebelum 

ligasi LAD; kelompok FP (kelompok palsu + 12,5 mg/kg/hari, secara intragastrik); kelompok MI 

+ FP + GW9662 menerima FP sebelum ligasi LAD dengan penambahan inhibitor PPAR- γ 

spesifik (GW9662), 1 mg/kg/hari, secara oral); dan kelompok MI+GW9662 menerima inhibitor 

PPAR-γ dan ligasi LAD. Sitokin inflamasi seperti IL-1β, TNF-α, CRP plasma mengalami 

peningkatan secara signifikan setelah MI dibandingkan dengan kelompok palsu. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa ekstrak flavonoid propolis (FP) dapat menurunkan sitokin inflamasi IL-1β, 

TNF-α, CRP plasma, dan angiotensin II. Selain itu, ekstrak flavonoid propolis (FP) dapat 

menginduksi efek kardioprotektif setelah infark miokard dengan meningkatkan ekspresi PPAR-γ 

sehingga terjadi penurunan inflamasi, aktivitas simpatis jantung, dan stres retikulum endoplasma 

(ER). 

Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa propolis dapat mencegah risiko obesitas. 

Berdasarkan penelitian, ekstrak etanol propolis poplar dengan dosis 20 mg/mencit/hari selama 12 

minggu menunjukkan adanya penurunan berat badan, penurunan massa lemak absolut dan relatif 

pada bantalan lemak epidermis, retroperitoneal, atau inguinalis [21]. Hal ini didukung oleh hasil 

penelitian ekstrak bubuk propolis poplar dengan dosis 4,5 mg total polifenol/mencit/hari selama 

12 hari juga menunjukkan adanya penurunan berat badan [23]. Chrysin sebagai salah satu 

senyawa kimia yang terkandung dalam propolis juga menunjukkan bahwa pemberian chrysin 

dengan dosis 25, 50, dan 100 mg/kg selama 16 minggu pada tikus dapat menurunkan berat badan 

[22].   
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4. KESIMPULAN 

 Penyakit jantung koroner adalah penyebab utama kematian di seluruh dunia. Penyakit ini 

terjadi karena adanya penyempitan atau penyumbatan arteri koroner akibat proses aterosklerosis. 

Proses aterosklerosis ini dikaitkan dengan proses inflamasi kronis yang dimulai dari 

pembentukan lapisan lemak paling awal hingga pembentukan akhir ateroma fibrosa yang dipicu 

oleh disfungsi endotel. Terapi farmakologis yang digunakan saat ini seringkali gagal efektif pada 

pasien yang tidak ingin mengonsumsi banyak obat sehingga kepatuhan terhadap terapi menjadi 

berkurang.  Pendekatan integratif dilakukan dengan penggunaan nutrasetikal. Propolis adalah 

komponen alami yang terbuat dari campuran resin senyawa lebah madu dari berbagai tumbuhan. 

Hasil studi menunjukkan bahwa propolis memiliki efek terapeutik sebagai antiaterosklerosis, 

antiinflamasi, antioksidan, perbaikan fungsi endotel, antihipertensi, antiobesitas, dan mengatur 

profil lipid. Propolis juga mengurangi stress oksidatif sehingga dapat mencegah perkembangan 

aterosklerosis dan memberikan perlindungan terhadap disfungsi endotel. 
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