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ABSTRACT

Autoimmune diseases are characterized by the immune system’s failure to
distinguish self from non-self, resulting in the immune-mediated destruction of
the body’s own tissues. Current treatments largely rely on immunosuppressive
and anti-inflammatory drugs, which, despite their effectiveness, are often
associated with significant long-term side effects. Consequently, there is a
growing need for safer and more effective therapeutic alternatives.
Resveratrol, a natural polyphenolic compound predominantly found in the skin
of red grapes, has emerged as a promising immunomodulatory agent. This
literature review aims to explore the potential of resveratrol in the prevention
of autoimmune diseases by analyzing 15 peer-reviewed articles published
between 2017 and 2025, sourced from PubMed, NCBI, and Google Scholar.
Findings indicate that resveratrol modulates immune function by suppressing
the activation of T and B lymphocytes, inhibiting the release of proinflammatory
cytokines (such as TNF-a, IL-6, IL-17, and IL-1B), and regulating key molecular
pathways including SIRT1, NF-kB, and AMPK. It also enhances the population of
regulatory T cells (Tregs) and exerts antioxidant effects by neutralizing reactive
oxygen species (ROS) and upregulating antioxidant enzyme activity. Clinical
studies have reported favorable outcomes in patients with autoimmune
conditions such as rheumatoid arthritis, ulcerative colitis, systemic lupus
erythematosus, and multiple sclerosis. Despite these encouraging results,
further investigations are required to determine optimal dosing strategies and
evaluate long-term safety profiles. Overall, resveratrol demonstrates
significant potential as a natural immunomodulatory agent in the prevention
and management of autoimmune diseases.

Keywords: Resveratrol, Immunomodulation, Autoimmune Disease, Cytokines,
Inflammation.

ABSTRAK

Penyakit autoimun merupakan kondisi di mana sistem imun kehilangan
kemampuan untuk mengenali “diri” sendiri dan menyerang jaringan tubuh,
menyebabkan kerusakan sistemik maupun organ-spesifik. Terapi konvensional
seperti obat imunosupresif dan antiinflamasi seringkali menimbulkan efek
samping jangka panjang, sehingga dibutuhkan alternatif terapi yang lebih aman.
Resveratrol, senyawa polifenol alami yang ditemukan dalam kulit anggur merah,
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telah menunjukkan potensi sebagai agen imunomodulator. Studi ini bertujuan
untuk menelaah potensi resveratrol dalam pencegahan penyakit autoimun
berdasarkan tinjauan terhadap 15 artikel ilmiah dari database PubMed, NCBI, dan
Google Scholar (2017-2025). Hasil review menunjukkan bahwa resveratrol
mampu menekan aktivasi sel T dan B, menghambat pelepasan sitokin
proinflamasi (seperti TNF-a, IL-6, IL-17, IL-18), mengaktivasi jalur molekuler
seperti SIRT1, NF-kB, AMPK, serta meningkatkan populasi sel T regulator (Treg).
Selain itu, resveratrol juga bertindak sebagai antioksidan yang menetralkan ROS
dan meningkatkan aktivitas enzim antioksidan. Dalam konteks klinis, resveratrol
menunjukkan manfaat pada pasien rheumatoid arthritis, ulcerative colitis, lupus,
multiple sclerosis, dan penyakit autoimun lainnya. Meskipun hasil studi
menjanjikan, dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk menetapkan dosis optimal
dan keamanan jangka panjang. Resveratrol berpotensi menjadi terapi
imunomodulator alami yang menjanjikan dalam pencegahan penyakit autoimun.

Kata Kunci: Resveratrol, Imunomodulator, Penyakit Autoimun, Sitokin,
Antiinflamasi.

PENDAHULUAN

Sistem imun merupakan gejala seperti kelelahan kronis, nyeri
pertahanan utama tubuh terhadap otot dan sendi, ruam kulit, dan
benda asing seperti bakteri, virus, gangguan organ internal. Kondisi ini
parasit, sel kanker, dan zat kimia bukan hanya menurunkan kualitas
berbahaya. Ketika sistem imun hidup penderitanya, tetapi juga
berfungsi dengan normal, ia mampu menimbulkan beban sosial-ekonomi
membedakan antara sel tubuh yang besar akibat kebutuhan terapi
sendiri dan unsur asing melalui jangka panjang dan komplikasi yang
mekanisme diskriminasi "self" dan menyertainya (Mu dkk., 2024).
"non-self" (Duhamel & Salzet, 2025). Prevalensi penyakit autoimun
Namun, dalam kondisi tertentu, memengaruhi sekitar 3-5% populasi
sistem ini dapat mengalami dan menjadi masalah kesehatan
gangguan, sehingga kehilangan masyarakat yang signifikan. Studi
kemampuan toleransinya terhadap kohort di Inggris terhadap lebih dari
sel tubuh sendiri dan justru 22 juta individu  (2000-2019)
menyerang jaringan sehat. Keadaan mencatat hampir 979 ribu kasus
ini dikenal sebagai penyakit baru, dengan usia rata-rata 54 tahun
autoimun, yang mencerminkan dan mayoritas (63,9%) adalah
kegagalan sistem imun dalam perempuan. Penyakit ini dapat
mempertahankan keseimbangan dan menyerang semua kelompok usia dan
toleransi imunologis (Purba, 2019). insidennya meningkat, terutama

Penyakit autoimun menjadi penyakit celiac dan sindrom Sjogren.
masalah kesehatan global yang terus Sekitar 10% populasi dalam studi
meningkat prevalensinya. Lebih dari mengalami penyakit autoimun, yang
80 jenis penyakit autoimun telah berdampak besar pada sumber daya
diidentifikasi, termasuk lupus sosial. Beberapa penyakit juga
eritematosus sistemik, rheumatoid menunjukkan pola musiman dan
arthritis, multiple sclerosis, dan regional, memberi petunjuk untuk
diabetes melitus tipe 1. Penyakit- pencegahan dan terapi (llyas dkk.,
penyakit ini dapat menyerang 2024).
hampir semua organ dan sistem Penanganan penyakit
tubuh, serta menimbulkan berbagai autoimun saat ini umumnya masih
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mengandalkan obat-obatan
imunosupresif dan antiinflamasi
yang bersifat simptomatik dan dapat
menimbulkan efek samping jangka
panjang, seperti peningkatan risiko
infeksi, kerusakan organ, dan
gangguan metabolik (Shaito dkk.,
2020). Oleh karena itu, dibutuhkan

pendekatan terapeutik alternatif
yang lebih aman dan efektif dalam
jangka  panjang. Salah  satu
pendekatan yang mulai banyak
diteliti adalah penggunaan senyawa
alami yang memiliki efek
imunomodulator, seperti

resveratrol, yaitu senyawa polifenol
yang ditemukan pada tanaman,
terutama anggur merah. Resveratrol
diketahui memiliki efek antioksidan,
antiinflamasi, kardioprotektif, serta

kemampuan dalam mengatur
respons imun tubuh.
Penelitian dari (Liao dkk.,

2021) telah menunjukkan bahwa
resveratrol berpotensi menekan
aktivasi berlebihan sel T dan B serta
menghambat  pelepasan  sitokin
proinflamasi, namun sebagian besar
fokusnya masih pada efek
resveratrol  terhadap  penyakit
degeneratif atau kardiovaskular.
Oleh karena itu, perlu ditelaah lebih

lanjut bagaimana resveratrol
berperan spesifik sebagai
imunomodulator dalam  konteks

pencegahan penyakit autoimun, baik
melalui pengaruhnya terhadap sel

imun, sitokin, maupun jalur
molekuler yang terlibat.
Berdasarkan latar belakang

tersebut, tujuan dari studi literatur
ini adalah untuk mengkaji secara
mendalam potensi resveratrol
sebagai agen imunomodulator dalam
upaya pencegahan penyakit
autoimun, serta memahami
mekanisme kerja dan bukti ilmiah
yang mendasari penggunaannya
dalam konteks ini.
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KAJIAN PUSTAKA

Resveratrol (3,5,4'-trihy-
droxystilbene) adalah  senyawa
polifenol alami dari kelompok

stilbene yang banyak ditemukan
dalam tanaman, khususnya pada
kulit dan biji anggur merah, serta
beberapa bahan nabati lain seperti
kacang-kacangan, buah beri, dan teh
(Galiniak dkk., 2019). Resveratrol
dikenal memiliki berbagai aktivitas
biologis yang  menguntungkan,
termasuk efek antioksidan, anti-
inflamasi, antiplatelet, anti-
hiperlipidemik, antikarsinogenik,
neuroprotektif, kardioprotektif,
hingga imunomodulator (Shaito dkk.,
2020). Aktivitas biologis ini sebagian
besar dikaitkan dengan bentuk trans-
resveratrol, yang lebih stabil dan
aktif secara biologis. Kandungan
resveratrol dalam tanaman
dipengaruhi oleh berbagai faktor
seperti varietas anggur, lingkungan
tumbuh, serta proses pengolahan,
dengan konsentrasi tertinggi
terdapat pada kulit anggur sebagai
bentuk pertahanan terhadap stres
lingkungan dan infeksi patogen
(Capruciu, 2025).

Sistem imun manusia terdiri
atas dua komponen utama, yaitu
sistem imun bawaan (innate) dan
sistem imun adaptif (adaptive).
Sistem imun bawaan merupakan
garis pertahanan pertama yang
bersifat non-spesifik dan langsung
bereaksi terhadap masuknya
patogen melalui fagositosis dan
pelepasan mediator proinflamasi (R.
Wang dkk., 2024). Sementara itu,
sistem imun adaptif lebih spesifik
terhadap antigen tertentu dan
memiliki memori imunologis, yang
memungkinkan tubuh memberikan
respons lebih cepat dan kuat saat
terpapar ulang oleh antigen yang
sama (DeMaio dkk., 2022). Sel-sel
utama dalam sistem imun adaptif
meliputi limfosit T (CD4 dan CD8)
dan limfosit B, yang berperan dalam
reaksi imun seluler dan humoral.
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Interaksi antara kedua sistem ini
menentukan efektivitas pertahanan
tubuh terhadap infeksi maupun
regulasi terhadap aktivitas imun
berlebihan (Rahadianti, 2022).
Penyakit autoimun timbul
ketika sistem imun gagal mengenali
“diri” sebagai komponen yang harus
dilindungi, dan justru menyerangnya
sebagai benda asing. Kondisi ini
terjadi akibat hilangnya toleransi
imun terhadap antigen sendiri
(autoantigen), yang menyebabkan
aktivasi sel T dan B autoreaktif
secara berlebihan dan berujung pada
kerusakan jaringan (Pisetsky, 2023).
Penyakit autoimun dapat menyerang
hampir semua organ tubuh, dan
memiliki prevalensi lebih tinggi pada
wanita. Resveratrol sebagai
imunomodulator potensial telah
dilaporkan mampu menekan aktivasi
sel T dan B, menghambat pelepasan
sitokin proinflamasi, serta
memengaruhi jalur molekuler yang

pengendalian penyakit autoimun
melalui mekanisme modulasi sistem
imun secara alami dan lebih aman
dibanding terapi  imunosupresif
konvensional (Ramona Sigit
Prakoeswa F dkk., 2022).

METODOLOGI PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan
metode literature review. Literatur
diperoleh dengan cara menelaah
artikel atau jurnal ilmiah yang
diunduh dari PubMed, NCBI (National
Library Of medicine) dan Google

Scholar. Artikel diskrinning
berdasarkan ketentuan diantaranya
merupakan artikel yang

dipublikasikan pada tahun 2017-
2025, artikel yang diterbitkan dapat
diunduh secara full text dan
memiliki akses terbuka, artikel
dengan desain kualitatif, kuantitatif,
mix method serta literatur review
yang membahas mengenai Pengaruh

terlibat dalam regulasi imun. Oleh Efek Imunomodulator Resveratrol
karena itu, senyawa ini memiliki dalam Pencegahan Penyakit
prospek dalam pencegahan atau Autoimun.
HASIL PENELITIAN
Tabel 1. Ulasan Penelitian Yang Telah Direview
Penulis Sumber Topik Tujuan Desain Hasil
dan Penelitia Penelitia Penelitian
Tahun n n
Terbit
Laith Asian Potensi Menyelidik  Eksperim Resveratro
Alhawa Pac J Resveratro i efek enin (
mdeh Cancer | pada resveratrol  vitro menurunka
(2025) Prev Chronic terhadap n viabilitas
(Q2) Myeloid apoptosis, sel K562
Leukemia regulasi secara
(CML) siklus sel, waktu-
dan dependen
fragmenta (ICs0
si DNA menurun
pada sel dari 282,2
leukemia HM ke
CML 102,4 M
(K562) pada 72
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T
2025

jam),
meningkat
kan
fragmenta
si DNA (55
+ 5%),
serta
menstimul
asi
ekspresi
gen  pro-
apoptotik
(BAX, BCL-
2, AlF,
VDAC1).
Sementara
itu, gen
terkait
kelangsung
an  hidup
sel seperti
CASP3,
Cyclin-D1,
PGC1aq,
dan  p53
mengalami
penurunan
. Hasil ini
menunjukk
an potensi
resveratrol
dalam
menekan
proliferasi
dan
memicu
kematian
sel CML
melalui
jalur
genetik
apoptosis.

Heyun
Cheng
(2024)

Journal
of
Biochemi
cal and
Molecula
r
Toxicolo

gy (Q2)

RSV pada
model
tikus
Myastheni
a Gravis
(MG)

Eksperime
nin vivo &
in vitro

Menguji
efek RSV
terhadap
MG
melalui
jalur
Foxo1/Fo
xp3

RSV
memperba
iki gejala
experimen
tal
autoimmu
ne
myastheni
a gravis
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T
2025

(EAMG),
menurunka
n
autoantibo
di,
meningkat
kan
Foxo1/Fox
p3 di organ
imun,
meningkat
kan Treg &
DC
regulatori.
Menunjukk
an potensi
jalur baru
untuk
terapi MG.

Keshava
Jetha
(2024)

Clinical
Trad.
Medicine
and
Pharmac

ology
Q1)

Hubungan
RSV dan
penyakit
autoimun

Menjelask Tinjauan
an pustaka
mekanism (review)
e RSV dan

mengevalu

asi bukti

klinisnya

dalam

pengobata

n

autoimun.

RSV
memiliki
efek
antiinflam
asi,
antioksida
n, dan
imunomod
ulator.
Studi klinis
menunjukk
an potensi
pada RA,
SLE, MS,
dan IBD.
Perlu studi
lebih
lanjut
tentang
dosis,
sistem
penghanta
ran, dan
kombinasi
terapi.

Ni
Wayan
(2024)

Jurnal
Biologi
Tropis
(Sinta 4)

Peran
resveratrol
sebagai
terapi
alternatif
pada
Inflammat
ory Bowel

Menjelask
an metode
ekstraksi
dan
mekanism
e kerja
resveratrol

Tinjauan
Pustaka

Resveratro
l
menunjukk
an efek
anti-
inflamasi,
antioksida
n, dan
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Disease
(IBD) pada
Crohn’s
Disease
(CD) and
Ulcerative
Colitis
(UC)

dalam
terapi IBD.

imunomod
ulator,
serta
mampu
memodula
Si
mikrobiota
usus,
menjadika
nnya agen
potensial
untuk
pengelolaa
n IBD
seperti
Crohn's
Disease
dan
Ulcerative
Colitis.
Meskipun
hasil studi
preklinis
menjanjik
an,
diperlukan
lebih
banyak
penelitian
untuk
memastika
n
efektivitas
dan
keamanan
penggunaa
nnya
secara
klinis.

Rongxiu  Molecula

Huo r

(2024) Medicine
Reports

(Q2)

Potensi
resveratrol
(RSV)
dalam
pengobata
n SLE

Menyajika
n
perkemba
ngan
terbaru
mengenai
efek
protektif
dan
mekanism
e potensial
resveratrol
dalam

Tinjauan
pustaka
(review)

Resveratro
( (RSV)
berpotensi
memperba
iki
gangguan
imun
dengan
menghamb
at aktivasi
berlebih
sel imun.
Beberapa

3725



IR lUNE [MANUJU: MALAHAYATI NURSING JOURNAL, ISSN CETAK: 2655-2728
ISSN ONLINE: 2655-4712, VOLUME 7 NOMOR 8 TAHUN 2025] HAL 3719-3744

T
2025

pengobata studi pra-
n systemic klinis
lupus menunjukk
erythemat an hasil
osus (SLE) menjanjik
an, namun
banyak
terapi
baru,
termasuk
rituximab
dan
orencia,
belum
berhasil
secara
klinis dan
menimbulk
an efek
samping.
RSV
dianggap
sebagai
kandidat
terapi
potensial
untuk SLE
yang lebih
efektif dan
aman.
Xiaolon Frontiers Potensi Mengkaji Tinjauan Resveratro
g Yu in resveratrol  potensi pustaka ( dan
(2024) Immunol  dan resveratrol (review) turunanny
ogy (Q1)  turunanny dan a, sebagai
a dalam turunanny aktivator
terapi a dalam SIRTs
penyakit terapi (enzim
autoimun penyakit deasetilas
(AID) autoimun e yang
melalui berperan
modulasi dalam
jalur regulasi
sirtuin epigenetik
(SIRTs), ), memiliki
serta potensi
menyajika terapeutik
n analisis dalam
menyeluru penyakit
h terhadap autoimun.
mekanism Mekanisme
e kerja, yang
perkemba ditunjukka
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ngan riset,
dan
tantangan
saat ini.

n meliputi
pengaruh
terhadap
fungsi  sel
imun,
penghamb
atan
pelepasan
mediator
inflamasi,
dan
perlindung
an jaringan
dari
kerusakan.
Studi  ini
menegaska
n
pentingnya
jalur SIRTs
dalam
terapi AID
dan
menyarank
an
resveratrol
sebagai
kandidat
terapi yang
menjanjik
an.

Zequan
Chen
(2024)

Physiolo
gical
Research

(Q2)

Peran
resveratrol
dalam
menghamb
at NETs
dan nyeri
sendi pada
artritis
rheumatoi
d

Eksperime
n in vivo
(tikus AlA)

Menilai
efek RSV
terhadap
pembent
ukan
neutrophi
(
extracell
ular traps
(NETs)
dan nyeri
sendi
pada
model
artritis.

RSV (25
mg/kg,
i.p.)
selama 2
minggu
menurunka
n
hiperalgesi
a sendi,
edema,
dan sitokin
proinflama
si. RSV
juga
menghamb
at
pembentu
kan NETs
dengan
menurunka
n kompleks
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NE-DNA
dan MPO-
DNA, serta
menekan
ekspresi
PADI4 dan
aktivasi
NF-kB.
Efek ini
menunjukk
an bahwa
RSV
memiliki
aktivitas
imunomod
ulator yang
kuat
melalui
penghamb
atan jalur
inflamasi
dan
pembentu
kan NETs,
menjadika
nnya
kandidat
potensial
untuk
pencegaha
n dan
terapi
nyeri pada
penyakit
autoimun
seperti RA.

Jozélio
Freire
de
Carvalh
0 (2023)

Europea
n
Journal
of
Rheumat
ology
(Q3)

Efektivitas
dan
keamanan
resveratrol
pada
penyakit
reumatik.

Mengulas Review
penggunaa sistemati
n S
resveratrol (naratif)
pada

berbagai

penyakit

reumatik

berdasarka

n literatur

dari 1966-

2023,

untuk

menilai

manfaat

klinis dan

Dari 5
artikel
yang
melibatka
n total 481
pasien
(usia  32-
58,
mayoritas
perempua
n,
resveratrol
(250-1000
mg/hari)
digunakan
pada
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keamanan
nya.

osteoartrit
is, artritis
reumatoid,
dan
arteritis
Takayasu.
Semua
studi
melaporka
n
perbaikan
gejala
klinis
seperti
intensitas
nyeri,
fungsi,
aktivitas
penyakit
(DAS28),
jumlah
sendi
bengkak,
dan
penurunan
biomarker
inflamasi
(ESR, CRP,
IL-1, IL-6,
TNF-a).
Tidak ada
efek
samping
yang
dilaporkan
Meski
hasil
menjanjik
an,
dibutuhka
n
penelitian
lebih
lanjut yang
lebih besar
dan
terkontrol.

Karin
Elgar
(2023)

Nutrition
Medicine
Journal

(Q4)

Efek
resveratrol
pada
penyakit

Tinjauan
pustaka +
RCT

Menilai
efektivita
s dan
potensi

Dua uji
klinis
terkontrol
menunjukk
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autoimun: imunomo an bahwa
RA dan dulasi resveratrol
kolitis resveratr  (500-1000
ulseratif ol dalam mg/hari)

penyakit memperba

autoimun  iki gejala

(RA, UC) klinis, skor
aktivitas
penyakit,
kualitas
hidup,
serta
menurunka
n marker
inflamasi
dan stres
oksidatif
pada
pasien
rheumatoi
d arthritis
(RA) dan
ulcerative
colitis
(UCQ).
Selain itu,
resveratrol
menggeser
keseimban
gan sel T
ke arah
yang lebih
menguntun
gkan
dalam
studi pilot
pada
individu
sehat. Efek
ini
mencermi
nkan
potensi
anti-
inflamasi
dan
imunomod
ulator RSV,
meskipun
studi masih
terbatas
dan
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dibutuhka
n
penelitian
lebih
lanjut
terkait
dosis dan
durasi
optimal.

Mirjana
T.
Macvani
n (2023)

Front.
Endocrin

ol (Q1)

Peran
antioksida
n nutrisi
(termasuk
resveratrol
) pada
penyakit
tiroid
autoimun

Tinjauan
Pustaka

Meninjau
peran
antioksid
an nutrisi
dalam
menjaga
keseimba
ngan
redoks
pada
gangguan
tiroid
autoimun

Stres
oksidatif
(OxS) yang
tidak
terkontrol
berkontrib
usi  pada
kerusakan
DNA, lipid,
dan
protein
yang
memperbu
ruk fungsi
sel,
termasuk
pada
kelenjar
tiroid.
Antioksida
n  nutrisi
seperti
resveratrol
berperan
dalam
menjaga
keseimban
gan redoks
dan
mencegah
progresivit
as
penyakit
kronik
seperti
tiroiditis
autoimun.
Selain itu,
hubungan
antara
mikrobiom
a usus dan
tiroid juga
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T
2025

menjadi
target
potensial
modulasi
oleh
antioksida
n.

Yazhuo
Wang
(2023)

Journal
of
Inflamm
ation
Research

(Q2)

Efek
Resveratro
| pada
psoriasis
dan
metabolis
me imun
sel
makrofag

Eksperime
n in vivo
dan in
vitro

Menjelask
an
mekanis
me
molekule
r
Resveratr
ol dalam
memperb
aiki
gejala
psoriasis.

Resveratro
( (Res)
menurunka
n
proliferasi
keratinosit
dan sitokin
inflamasi
pada
model
psoriasis
yang
diinduksi
imiquimod
. Res juga
menghamb
at infiltrasi
makrofag,
menurunka
n ekspresi
gen terkait
hipoksia
dan
glikolisis
(HIF1a,
HIF3q,
HK1,
LDHA),
serta
meningkat
kan
ekspresi
gen AMPK
(PRKAA1,
PRKAA2).
Secara in
vitro, Res
menekan
sekresi IL-
23, TNF-q,
IL-1B8, dan
laktat
pada
makrofag
teraktivasi
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T
2025

. Studi ini
menegaska
n bahwa
Res
bertindak
sebagai
imunomod
ulator
dengan
menargetk
an
metabolis
me dan
inflamasi
sel
makrofag
dalam
penyakit
autoimun
seperti
psoriasis.o

Shuyan
Sheng
(2022)

Frontiers
in
Pharmac
ology
(Q1)

Peran
resveratrol
(RSV)
dalam
pengobata
n
rheumatoi
d arthritis
(RA)

Merangku
m jalur
regulasi
utama dan
efek
resveratrol
terhadap
sel imun
serta
mekanism
e
molekuler
yang
mendasari
pengaruhn
ya
terhadap
rheumatoi
d arthritis.

Tinjauan
pustaka
(review)

Resveratro
Ll memiliki
potensi
terapeutik
dalam
mengobati
RA melalui
aktivasi
silent
informatio
n regulator
1 (SIRT1)
dan
pengaruhn
ya
terhadap
jalur  NF-
KB, yang
keduanya
berperan
penting
dalam
patogenesi
s RA.
Resveratro
l  mampu
mengatur
berbagai
jalur sinyal
dan
mengontro
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l aktivitas
sel imun,
sehingga
memperku
at
pemahama
n klinis
tentang
mekanism
e kerja RSV
dalam
terapi RA.

Ayman
Khalil
(2020)

Front.
Pharmac

ol (Q1)

Efek
imunomod
ulator RSV
terhadap
stres
radiasi
pada tikus
Wistar

Eksperime
n in vivo
(tikus)

Mengeval
uasi
peran
RSV
dalam
respons
imun hati
dan
perlindun
gan
vaskular
pasca
paparan
radiasi.

RSV (100
mg/kg)
meningkat
kan respon
imun Th2
melalui
peningkata
n IL-10
oleh sel
Kupffer,
dan
menurunka
n sitokin
proinflama
si seperti
IFN-y, IL-
17A, IL-22,
dan  GM-
CSF
setelah
paparan
radiasi.
RSV  juga
menunjukk
an efek
anti-
apoptotik
dengan
meningkat
kan jumlah
sel endotel
sirkulasi
(CEC),
yang
biasanya
menurun
akibat
kerusakan
radiasi.
Hasil  ini
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menegaska
n bahwa
RSV
memiliki
efek
imunomod
ulator
protektif,
terutama
melalui
aktivasi sel
Kupffer
dan jalur
IL-10,
serta
berpotensi
dalam
pencegaha
n
kerusakan
imun dan
vaskular.

Elena
Gianche
cchi
(2020)

Antioxid
ants (Q1)

Peran
resveratrol
dalam
penyakit
autoimun
dan

kanker

Mengulas
peran
resveratrol
dalam
modulasi
penyakit
kanker
serta
berbagai
penyakit
autoimun
sistemik
dan organ-
spesifik,
seperti
SLE, RA,
IBD,
hepatitis
autoimun,
DM tipe 1,
dan MS.

Tinjauan
Pustaka
(review)

Resveratro
(
menunjukk
an
aktivitas
biologis in
vitro dan
in vivo
seperti
anti-
penuaan,
kardioprot
ektif,
antioksida
n,
imunomod
ulator,
antiinflam
asi, dan
kemopreve
ntif. Efek
imunoregu
latori,
antiprolife
ratif, dan
pro-
apoptotikn
ya
membuat
resveratrol
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berpotensi
besar
untuk
terapi
kanker dan
berbagai
penyakit
autoimun,
termasuk
SLE, RA,
IBD,
hepatitis
autoimun,
diabetes
melitus
tipe 1, dan
multiple
sclerosis.
Potensi ini
menarik
perhatian
dalam
pengemba
ngan
terapi
berbasis
senyawa
alami.

Li Feng Nutrition Efek Menyelidik  Eksperim  Resveratro

(2019) Research  imunomod i efek en in (

(Q1) ulator resveratrol  vitro menunjukk
resveratrol  pada an efek
pada sel kelangsung imunomod
monosit an ulator yang
dan hidup/prol berbeda
makrofag iferasi sel, tergantung
manusia ekspresi pada dosis,

gen waktu, dan
inflamasi, jenis  sel:
dan pada
produksi konsentras
sitokin i fisiologis,
dalam Res
monosit menghamb
THP-1 dan at
makrofag proliferasi
turunan monosit
THP-1 dengan
pada penahanan
berbagai fase S;
dosis dan pada dosis
waktu. farmakolo
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gis, Res
menyebab
kan
apoptosis
dan
penahanan
fase
G0/G1.
Selain itu,
Res
meningkat
kan
inflamasi
pada
monosit,
tetapi
menunjukk
an efek
antiinflam
asi  pada
makrofag.
Efek ini
serupa
dengan
pterostilbe
ne namun
berbeda
dengan
genistein.
Studi  ini
menekank
an
perlunya
kehati-
hatian
dalam
penggunaa
n Res
untuk
terapi
penyakit
inflamasi
karena
sifatnya
yang
pleiotropik
dan
kontekstua
L.
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Dari 15 studi menunjukkan
bahwa resveratrol (RSV) memiliki
kemampuan dalam mengatur fungsi
imun, menekan inflamasi, serta
melindungi jaringan dari kerusakan
melalui berbagai jalur molekuler,
seperti Foxo1/Foxp3 (Cheng dkk.,
2024), NF-kB dan SIRT1 (Sheng dkk.,
2022), AMPK (Y. Wang dkk., 2023),
serta jalur IL-10 pada sel Kupffer
(Khalil dkk., 2020). RSV juga terbukti

mampu menghambat  infiltrasi
makrofag (Y. Wang dkk., 2023),
meningkatkan  populasi sel T

regulator (Treg) (Cheng dkk., 2024),
dan  mengurangi  pembentukan
neutrophil extracellular traps (NETs)
yang berperan dalam nyeri dan
inflamasi kronik (Chen dkk., 2024).

Dalam konteks klinis, RSV
menunjukkan hasil positif pada
pasien rheumatoid arthritis (RA) dan
ulcerative colitis (UC), seperti
ditunjukkan oleh (Elgar, 2023) dan
(Jozélio Freire de Carvalho & Aaron
Lerner, 2023). Mereka melaporkan
adanya penurunan biomarker
inflamasi (ESR, CRP, IL-1, TNF-a) dan
peningkatan kualitas hidup pasien.
Namun, beberapa hasil masih
terbatas dan bervariasi, serta belum
ada konsensus mengenai dosis
optimal dan durasi penggunaan
(Elgar, 2023).

(Gianchecchi & Fierabracci,
2020) menyatakan bahwa resveratrol
mampu memodulasi sistem imun
pada berbagai penyakit autoimun
sistemik dan organ-spesifik, melalui

aktivitas biologis seperti
antioksidan, anti-inflamasi,
antiproliferatif, dan
imunoregulatori, serta
memperlihatkan potensi

kemopreventif terhadap kanker dan
gangguan inflamasi kronik.

3738

Lebih lanjut, RSV juga dikaji
dalam penyakit systemic lupus
erythematosus (SLE) (Huo dkk.,
2024), multiple sclerosis (Jetha dkk.,
2024), psoriasis (Y. Wang dkk.,
2023), hingga tiroiditis autoimun
(Macvanin dkk., 2023), menunjukkan
spektrum luas aktivitas
imunoregulatori. Tinjauan oleh (Yu
dkk., 2024) menekankan bahwa efek
RSV sangat berkaitan dengan aktivasi
jalur SIRTuin, yang mengatur stres
oksidatif, apoptosis, dan
homeostasis imun.

Di sisi lain, (Feng dkk., 2019)
mengingatkan bahwa efek RSV
bersifat pleiotropik, tergantung
dosis dan jenis sel target: RSV pada
dosis fisiologis menekan proliferasi

monosit, sementara pada dosis
farmakologis menimbulkan apoptosis
dan penurunan inflamasi pada
makrofag.

Studi di Indonesia oleh

(Saraswati dkk., 2024) menegaskan
bahwa RSV dapat menjadi terapi

alternatif  untuk IBD  karena
kemampuannya dalam mengatur
mikrobiota usus, selain efek

imunomodulator dan anti-inflamasi
yang sudah dikenal.
Menariknya, studi
(Alhawamdeh

2025)memperluas cakupan RSV
sebagai imunomodulator dengan
menunjukkan efek antikanker pada
model leukemia mieloid kronis
(CML). RSV mampu menginduksi
apoptosis dan fragmentasi DNA serta
menurunkan ekspresi gen proliferatif
pada sel K562, menyoroti bahwa
resveratrol tidak hanya berperan

oleh
dkk.,

terbaru

dalam penyakit autoimun, tetapi
juga memiliki potensi terapi
hematologis yang menjanjikan

melalui jalur imun dan apoptotik.
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PEMBAHASAN
Efek biologis senyawa resveratrol
Beberapa penelitian telah
mengeksplorasi sifat biologis
resveratrol, yang telah menarik
minat penelitian yang luas karena
memiliki manfaat kesehatan yang
potensial. Selain sifat antioksidan
dan anti-inflamasi yang ter-
dokumentasi dengan baik resveratrol
menunjukkan efek neuroprotektif,
anti-diabetik, anti-kanker, dan anti-
obesitas serta dapat merangsang sel

kekebalan tubuh. Meskipun
bioavailabilitas dan stabilitasnya
rendah, resveratrol banyak
digunakan sebagai suplemen

makanan, dan upaya penelitian saat
ini difokuskan pada enkapsulasinya
untuk meningkatkan stabilitas dan
bioavailabilitasnya (Jaa dkk., 2025).
Salah satu  mekanisme  yang
memungkinkan resveratrol
memainkan perannya dalam
menjaga kesehatan adalah
penekanan reaksi inflamasi dengan
bekerja pada sel imun. Sifat biologis
RSV cenderung berkaitan erat
dengan efek hormetik: kadar rendah
dikaitkan dengan efek positif,
sementara jumlah berlebihan dapat
bersifat toksik (Alesci dkk., 2022).
Resveratrol juga mem-
pengaruhi jalur pensinyalan faktor
KB (NF-kB) nuklir yang mengatur
peradangan, respons imun terhadap
infeksi, dan respons seluler terhadap
rangsangan. Selain itu, telah
terbukti secara signifikan resveratrol
dapat menghambat jalur IGF-
1R/Akt/Wntnt dan mengaktifkan
p53, dan karena itu dapat
mempengaruhi perkembangan sel
dan tumorigenesis (DeMaio dkk.,
2022). Selain itu, peran RV semagai
immunodulator  dijelaskan  oleh
aktivitas penghambatan terhadap
NF-kB pada PMA, LPS, atau makrofag
yang diinduksi TNFa, Jurkat myeloid-
U-937, epitel-HeLa, dan sel
dendritik. RV  bekerja dengan
menghambat IkB kinase yang, pada

3739

gilirannya, aktivitas introvert NF-kB
telah melaporkan peran signifikan
RV dalam modulasi kekebalan inang
(Zhang dkk., 2021).

Selain efek kardioprotektif,
antioksidan, anti-kanker, neuro-
protektif, antiinflamasi, anti-
dislipidemia, antidiabetik  dari

resveratrol, efek antiproliferatif dan
penurun androgen pada sel-sel teka-
interstisial ovarium (Elgar, 2023;
Salehi dkk., 2018). Lebih jauh lagi, ia
memberikan efek sitostatik tetapi
tidak  sitotoksik pada  sel-sel
granulosa, sambil menghambat
aromatisasi dan ekspresi faktor
pertumbuhan  endotel  vaskular
(VEGF). Resveratrol juga mampu
menurunkan kerusakan
histopatologis dan biokimia dan
memberikan efek perlindungan pada
kerusakan ovarium yang disebabkan
oleh cedera iskemia-reperfusi.
Resveratrol terus menjadi hotspot di
banyak bidang, termasuk penyakit
sistem pernapasan (Khalil dkk.,
2020; Yu dkk., 2024).

Peran Reseveratrol pada sistem
imun

Senyawa reseveratrol telah
diusulkan  sebagai imunodulator
selama bertahun tahun karena
efeknya yang mampu mengatur
sistem imun bawaan dan adaptif
dengan berinteraksi dengan berbagai
jalur molekuler, seperti makrofag,
sel T dan sel B. RSV juga dapat
berpartisipasi dalam fungsi
penghambatan subset sel regulatori
CD4+ (CD25+ dan memengaruhi
proliferasi sel B dan produksi
autoantibodi. RSV dapat memasuki
sel melalui difusi pasif, endositosis
termediasi, atau melalui transporter
untuk mengikat reseptor tertentu,
seperti reseptor integrin avB3. la

membantu  mengatur  imunitas
bawaan dan adaptif, seperti
mengatur aktivitas mononuklear

/makrofag, sel T, sel B, dan sel NK.
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Pada saat yang sama, karena RSV
memiliki kemampuan untuk
mengaktifkan SIRT1, ia mungkin
dapat mengurangi perkembangan
penyakit autoimun. Selain itu, RSV
memberikan  efek antiinflamasi
dengan menghambat aktivasi NF-kB
pada sel imun dan mengurangi kadar
tumor necrosis factor- a (TNF-a),
interleukin-18, IL-6, transforming
growth factor-8 (TGF-8) dan TNF
(Huo dkk., 2024).

Secara khusus, resveratrol
meningkatkan proliferasi limfosit
limpa, meningkatkan fungsi
makrofag peritoneum, dan
meningkatkan CD4 +sel dalam darah
tepi. Lebih jauh lagi, beberapa
sitokin dalam serum mengalami
peningkatan regulasi, seperti IL-
1a/B, IL-2, dan TNF-a. Berdasarkan
analisis statistik data mikroarray
manusia, sebuah penelitian terkini
mengungkapkan bahwa resveratrol
mengatur banyak jalur respons imun
termasuk aktivasi reseptor
proliferator peroksisom a (PPAR-
a)/reseptor retinoid X a (RXRa),
pensinyalan IL-10, pensinyalan sel
pembunuh  alami, pensinyalan
ekstravasasi leukosit, dan
pensinyalan IL-6 Baru-baru ini,
terungkap bahwa resveratrol dapat
menekan jalur reseptor hidrokarbon
aril (AhR), sehingga mengakibatkan

pembalikan ketidakseimbangan
Th17/Treg, yang merupakan
karakteristik utama purpura

trombositopenik imun. Singkatnya,
resveratrol dapat memodulasi
imunitas seluler dan humoral untuk
mengurangi replikasi dan viabilitas
patogen, dan secara dua arah
mengatur produksi sitokin/kemokin
terkait melalui jalur respons imun
kanonik seperti yang disebutkan di
atas (Meng dkk., 2020).
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Mekanisme Resveratrol sebagai
imunodulator terhadap penyakit
autoimun

SIRT (Sirtuin) adalah
sekelompok protein yang berperan
dalam pengaturan respon imun,
peradangan, metabolism dan
penuaan. Secara umum, penurunan
kadar sirtuin dapat memicu berbagai
kondisi peradangan dalam tubuh,
termasuk autoimunitas, penuaan sel,
dan perubahan degeneratif pada
jaringan dan organ (Yu dkk., 2024).

Fungsi  utama  resveratrol
adalah menghambat produksi faktor
inflamasi melalui aktivasi Sirt1. Sirt1
adalah deasetilase penting yang
terlibat dalam banyak peristiwa
molekuler, termasuk metabolisme
kanker, perkembangan embrio, dan
toleransi imun. SIRT1
mempertahankan toleransi sel T
perifer (Malaguarnera, 2019). Ablasi

SIRT1 menyebabkan peningkatan
aktivasi sel T dan terjadinya
penyakit autoimun spontan.
Beberapa studi menunjukkan bahwa
pengikatan resveratrol ke SIRT1
memodulasi struktur SIRT1 dan
meningkatkan aktivitas pengikatan
ke substratnya. Karena

kemampuannya untuk mengaktifkan
SIRT1 dan menekan peradangan,
resveratrol mampu meringankan
gejala peradangan pada beberapa
model penyakit autoimun
eksperimental, seperti  kolitis,
diabetes tipe |, ensefalomielitis, dan
artritis reumatoid. Aktivasi SIRT1
oleh resveratrol menghasilkan peng-
hambatan asetilasi RelA, yang pada
gilirannya menurunkan ekspresi
faktor inflamasi yang diinduksi NF-kB
seperti TNF-q, IL-1B, IL-6,
metaloprotease (MMP)-1 dan MMP3,
dan Cox-2 (Jetha dkk., 2024).
Mekanisme lain dari tindakan

resveratrol adalah melalui
peningkatan ekspresi nikotinamida
adenin dinukleotida (NAD)
deacetylase-dependent protein

sirtuin 1 (SIRT1), yang secara luas
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terlibat dalam berbagai proses
fisiologis, dengan bertindak sebagai
pengatur respons bawaan dan
adaptif: faktor transkripsi forkhead
yang ditugaskan ke kelas 0O3a
(FoxO3a), dan ekspresi yang lebih
rendah dari p47phox. FoxO3a diatur
oleh SIRT1, vyang menghambat
cedera sel apotik selama stres
oksidatif (de Brito Oliveira dkk.,
2017).

Peran Resveratrol
Penyakit SLE

SLE adalah penyakit autoimun
sistemik yang terdistribusi secara

Terhadap

global yang melibatkan gen
kerentanan genetik dan faktor
lingkungan seperti infeksi, obat-

obatan, dan sinar ultraviolet dalam
patogenesisnya. Pasien SLE secara
bertahap mengalami nefritis lupus
akibat kerusakan jaringan dan
peradangan kronis yang diakibatkan
oleh penumpukan kompleks imun
(IC) yang berlebihan. SLE dapat
memengaruhi semua organ tubuh,
seperti jantung, paru- paru, ginjal,
dan sistem saraf. Komplikasi
kardiovaskular dan kerusakan ginjal
umum terjadi pada pasien SLE, yang
sering menyebabkan kecacatan dan
kematian. RSV digunakan untuk
mengobati SLE terutama melalui
efeknya pada sel imun. Pada
penelitian Studi in vitrotelah
menunjukkan bahwa RSV dapat
menghambat aktivasi sel T CD4 + dan
sel B, sehingga mempengaruhi
proliferasi sel B dan produksi
antibody. Salah satu fungsi IL-10
adalah menghambat efek pro-
inflamasi berlebihan yang dapat
menyebabkan kerusakan jaringan.
IL-10 dapat meningkatkan proliferasi
sel B autoreaktif, sekresi antibodi
dalam SLE, sehingga menghambat
perkembangan penyakit (Jhou dkk.,
2017).

Dalam imunitas humoral, sel T
pembantu  berinteraksi  dengan
limfosit B, merangsang proliferasi
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dan diferensiasinya, yang
menyebabkan produksi autoantibodi
terhadap komponen nukleus,
sehingga menyerang jaringan dan
organ diri yang akhirnya memicu
penyakit autoimun sistemik. Namun,
aktivator SIRT1, RES, menghambat
aktivitas transkripsi protein
aktivator-1 (AP-1) dengan
meningkatkan kadar ekspresi SIRT1,
yang selanjutnya  menghambat
aktivasi sel T dan mempertahankan
toleransi sel T perifer Secara
bersamaan, RES juga  dapat
menginduksi deasetilasi Fas, Bcl-2,
Bax, dan p53 dengan mengaktifkan
SIRT1 dan SIRT3, dan memicu
apoptosis sel yang dimediasi Caspase
9. Mekanisme ini menghasilkan efek
penghambatan pada sel T CD4+ dan
sel B, sehingga menyebabkan
penurunan produksi antibodi anti-
nuklir dan penekanan kerusakan
jaringan sistemik yang dimediasi
oleh peradangan imun SLE (Alesci
dkk., 2022).

KESIMPULAN
Resveratrol
imunomodulator

memeliki efek
untuk beberapa
penyakit autoimun yang secara
langsung dan tidak  langsung
terutama dengan memodulasi sistem
kekebalan tubuh dan mengganggu

beberapa proses seluler dan
molekuler.  Resveratrol mampu
menghambat diferensiasi sel T,
terutama dengan menghambat

sitokin kunci, seperti TNF-a, IL-17,
IL-6, dan IL-1B. Senyawa ini juga
merupakan kunci dalam
penghambatan faktor transkripsi
inflamasi, seperti NF-kB dan SIRT1 —
regulator utama respons inflamasi
pada beberapa penyakit autoimun.
Stres oksidatif adalah mekanisme
lain di mana resveratrol terlibat. Ini
bertindak  sebagai  antioksidan
langsung dengan menetralisir ROS
dan juga meningkatkan beberapa
aktivitas enzim antioksidan. Selain
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itu, resveratrol juga menghambat

produksi autoantibodi oleh sel
plasma, yang merupakan faktor
kunci dalam perkembangan

beberapa penyakit autoimun
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