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ABSTRACT  

Inflammation is characterized by an interaction between pro- and anti-inflammatory 

cytokines. Cytokines are generally classified in one or the other category: interleukin-1 

(IL-1), tumor necrosis factor (TNF), gamma-interferon (IFN-γ), IL-12, IL-18 and 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor are classified as pro-inflammatory 

cytokines while IL-4, IL-10, IL-13, IFN-α and transforming growth factor-β are anti-

inflammatory cytokines. In this review, it is pointed out that this classification is too 

simplistic and provides many examples illustrating that certain cytokines can behave as 

both pro- and anti-inflammatory cytokines. Indeed, the amount of cytokine, the nature of 

the target cell, the nature of the activating signal, the nature of the cytokine produced, the 

timing, the order of cytokine action and even the experimental model are parameters that 

strongly influence the nature of the cytokine 

Keyword: Inflammation, Interleukins, Chemokines, Macrophages, Neutrophils, 

Endothelial Cells. 

 

ABSTRAK 

Peradangan ditandai dengan adanya interaksi antara sitokin pro dan anti-inflamasi. 

Sitokin umumnya diklasifikasikan dalam satu atau beberapa kategori lainnya: interleukin-

1 (IL-1), tumor necrosis factor (TNF), gamma-interferon (IFN-γ), IL-12, IL-18 dan faktor 

perangsang koloni granulosit-makrofag, diklasifikasikan sebagai sitokin pro-inflamasi 

sedangkan IL-4, IL-10, IL-13, IFN-α dan transforming growth factor-β adalah sebagai 

sitokin anti-inflamasi. Dalam tinjauan ini,  menunjukkan bahwa klasifikasi ini terlalu 

sederhana dan memberikan banyak contoh yang menggambarkan bahwa sitokin tertentu 

dapat berperilaku sebagai sitokin pro dan anti-inflamasi. Memang benar, jumlah sitokin, 

sifat sel target, sifat sinyal pengaktifan, sifat sitokin yang dihasilkan, waktu, urutan kerja 

sitokin dan bahkan model percobaan merupakan parameter yang sangat mempengaruhi 

sifat sitokin. 

Kata Kunci: Inflamasi, Interleukin, Kemokin, Makrofag, Neutrofil, Sel Endotel. 

 

PENDAHULUAN 

Sitokin berperan penting selama proses 

inflamasi. Dua sitokin, yaitu interleukin-1 (IL-1) 

dan tumor necrosis factor (TNF) mengatur 

respon inflamasi dan memulai rangkaian 

mediator yang secara langsung bertanggung 

jawab atas berbagai kejadian yang berhubungan 

dengan inflamasi (misalnya peningkatan 

permeabilitas pembuluh darah, kemoatraksi 

leukosit yang bersirkulasi. , proteolisis...). 

Sitokin lain seperti IL-3 dan faktor perangsang 

koloni granulosit-makrofag (GM-CSF) 

memperkuat pelepasan IL-1 dan TNF, sehingga 

mendukung proses inflamasi. Hal ini juga terjadi 

pada gamma-interferon (IFN-γ) yang 

produksinya diinduksi oleh IL-12 dan IL-18. 

Sementara sitokin yang disebutkan di atas 

diklasifikasikan sebagai "sitokin proinflamasi", 

IL-4, IL-10, IL-13, interferon-alpha (IFN-α) dan 

transforming growth factor-β (TGF-β) sebagai 
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sitokin anti-inflamasi karena kemampuannya 

menghambat pelepasan sitokin pro inflamasi, 

menginduksi produksi antagonis reseptor IL-1 

(IL-1ra) dan pelepasan reseptor TNF terlarut 

(sTNFR) dan membatasi beberapa pro- aktivitas 

inflamasi IL-1 dan TNF. Namun, kejadian yang 

terjadi selama peradangan tidaklah sesederhana 

itu.Sebagai interaksi antara aktor pro dan anti-

inflamasi. mereka jauh lebih kompleks. 

Dalam tinjauan singkat ini  akan 

memberikan beberapa contoh yang 

menggambarkan fakta bahwa masing-masing 

sitokin ini menawarkan aspek "setengah 

malaikat - setengah setan" dan tidak ada yang 

dapat dengan mudah diberi label "pro" atau 

"anti". 

 

KAJIAN LITERATUR 

Dikotomi Yang Terlalu Sederhana 

Semakin sering ditemukan laporan yang 

mengingatkan pada konsep ini: misalnya. "TNF 

bukanlah sitokin pro-inflamasi". Misalnya, 

dalam laporan mereka yang berjudul "TNF 

adalah sitokin anti-inflamasi yang kuat dalam 

demielinasi yang dimediasi autoimun" 

menunjukkan bahwa sebagai respons terhadap 

injeksi glikoprotein oligodendrosit mielin, tikus 

yang kekurangan TNF dengan latar belakang 

genetik berbeda memperlihatkan penyakit mirip 

sklerosis multipel dengan insiden lebih tinggi, 

mortalitas lebih tinggi, durasi lebih lama, dan 

penyakit autoimun lebih parah dibandingkan 

rekan-rekan tipe liar (Liu et al., 1998). Demikian 

pula, dalam model eksperimental artritis yang 

diinduksi kolagen, ditemukan bahwa 

pemblokiran aktivitas IFN-γ (baik dengan 

antiserum anti-IFN-γ atau dengan menggunakan 

tikus knock-out reseptor IFN-γ) mengakibatkan 

percepatan timbulnya penyakit arthritis (Vora et 

al., 1996). 

Hasil ini menunjukkan bahwa IFN-γ, 

bukannya menjadi sitokin pro-inflamasi, 

melainkan terlibat dalam menangkal 

perkembangan penyakit dalam model 

eksperimental ini. Selain itu, dapat dikatakan 

bahwa "IL-10 bukanlah sitokin anti-inflamasi". 

Bukti berasal dari penelitian in vivo yang 

melaporkan aktivitas pro-inflamasi atau 

imunostimulasi untuk IL-10. Hal ini terjadi pada 

diabetes autoimun yang permulaan dan 

perkembangannya dipercepat pada tikus 

transgenik yang mengekspresi IL-10 secara 

berlebihan di pulau Langerhans pankreas 

(Moritanl et al., 1994; Xing et al., 1998). Selain 

itu, pengobatan IL-10 mempercepat penolakan 

allograft (Zhu et al., 1999) dan jantung (Qian et 

al., 1996). Dalam model uveitis yang diinduksi 

endotoksin, injeksi IL-10 intra-peritoneal 

mempotensiasi peradangan mata (Rosenbaum & 

Angell, 1995). Akhirnya, dalam model tumor, 

IL-10 dilaporkan mendukung penolakan tumor 

(Berman et al., 1996) dan menggunakan sel 

adenokarsinoma payudara tikus yang 

ditransfusikan yang mengekspresikan IL-10, 

(Carlo et al., 1998) menunjukkan bahwa area 

pertumbuhan tumor dikaitkan dengan 

peningkatan kadar kemokin "monosit-

chemoattractant protein-1" (MCP-1) dan 

inducible nitric oxide synthase (iNOS), 

peningkatan ekspresi VCAM-1 dan ELAM. -1 

molekul adhesi dan peningkatan rekrutmen 

leukosit dibandingkan dengan tikus yang 

menerima induk adenokarsinoma. Hal ini sejalan 

dengan fakta bahwa IL-10 menginduksi ekspresi 

E-selectin pada sel endotel pembuluh darah kecil 

dan besar (Walley & Cookson, 1996). 

Peneliti sekarang akan meninjau beberapa 

parameter yang mempengaruhi perilaku sitokin 

yang berbeda dan mungkin menjelaskan 

mengapa, tergantung pada situasinya, sifat pro 

dan anti inflamasi dapat dijelaskan untuk 

mediator yang sama. 

 

Jumlah Sitokin 

Intensitas respons inflamasi dikaitkan 

dengan berbagai peristiwa fisiologis yang 

berkorelasi dengan tingkat sitokin yang 

diproduksi. Sitokin pro-inflamasi adalah 

mediator yang paling penting untuk membentuk 

respons anti-infeksi; namun, peningkatan 

produksi sitokin ini dapat merugikan dan bahkan 

menyebabkan kematian bila digunakan pada 

model hewan dan dikaitkan dengan hasil yang 

buruk pada patologi manusia seperti sepsis. Di 

sisi lain, meskipun sitokin anti-inflamasi 

merupakan prasyarat untuk mengendalikan 

kaskade mediator pro-inflamasi, produksi 

sitokin yang berlebihan dikaitkan dengan depresi 
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imun yang parah seperti yang diamati pada 

pasien setelah trauma atau operasi besar. 

Akibatnya, pasien ini mengalami peningkatan 

sensitivitas terhadap infeksi nosokomial. Jumlah 

sitokin tertentu jelas mempengaruhi sifat-

sifatnya. Contoh terbaik diberikan pada TGF-β 

(Border & Noble, 1995): selain perannya dalam 

mengendalikan peradangan, TGF-β menahan 

proliferasi sel dan mengontrol pergantian 

matriks ekstraseluler. Pada konsentrasi tinggi, 

TGF-β menekan proliferasi sel dan merangsang 

produksi matriks ekstraseluler dalam jumlah 

patologis (fibrosis) sedangkan pada konsentrasi 

rendah, TGF-β merupakan predisposisi terhadap 

proliferasi sel yang berlebihan, aterogenesis atau 

penurunan produksi matriks ekstraseluler dan 

gangguan penyembuhan luka. Demikian pula, 

telah dilaporkan bahwa beberapa efek TNF 

dipengaruhi oleh jumlah sitokin yang digunakan 

dalam model eksperimental. Dosis rendah 

ditemukan menginduksi angiogenesis 

sedangkan konsentrasi tinggi dikaitkan dengan 

penghambatan angiogenesis (Fajardo et al., 

1992). Selain itu, dalam model eksperimental 

arthritis yang diinduksi oleh injeksi kolagen tipe 

II yang diasamkan, ditunjukkan bahwa jumlah 

IL-12 yang rendah bersifat pro-inflamasi 

sedangkan jumlah 100 kali lipat lebih tinggi 

dikaitkan dengan proses anti-inflamasi (Kasama 

et al., 1999). Suntikan 5 ng IL-12 sehari 

meningkatkan keparahan penyakit, suatu sifat 

yang pada dasarnya bergantung pada TNF 

sedangkan pengobatan dengan 500 ng sehari 

secara signifikan menurunkan indeks rata-rata 

artritis dari patologi, sebuah fenomena yang 

pada dasarnya adalah IL-10. Menariknya, hanya 

sejumlah besar IL-12 yang menginduksi 

sirkulasi kortikosteron. 

 

Sifat Sel Target 

Sifat anti-inflamasi dari seperlima sitokin 

anti-inflamasi pada dasarnya dihasilkan  dengan 

monosit/makrofag yang digunakan sebagai sel 

target. Ada banyak contoh yang 

menggambarkan bahwa ceritanya mungkin 

sangat berbeda dengan sel target lainnya. 

Dengan demikian, IL-10 pertama kali 

diidentifikasi dan didefinisikan sebagai sitokin 

yang mampu menekan produksi IFN-γ oleh klon 

Th1 (Fiorentino et al., 1989), namun baru-baru 

ini ditunjukkan bahwa IL-10 meningkatkan 

produksi IFN-γ oleh sel NK (Striz et al., 1999), 

meningkatkan ekspresi intraseluler IFN-γ dan 

IL-2 pada sel T CD8+ yang dikombinasikan 

dengan IL-2 setelah stimulasi antigen (Schindler 

et al., 1990) dan meningkatkan jumlah klon sel 

T CD4+ yang mensekresi IL-2 (Lelievre et al., 

1998). Lebih lanjut, IL-4 dan IL-10 yang 

menghambat produksi IL-8 yang diinduksi LPS 

oleh makrofag, memperkuat produksi sel endotel 

(De Beaux et al., 1995). Perbedaan efisiensi 

dalam menghambat produksi IL-8 tergantung 

pada sifat sel target juga telah dilaporkan untuk 

INF-α yang membatasi produksi ini oleh sel 

mononuklear darah tepi yang diaktifkan LPS dan 

oleh sel stroma sumsum tulang yang distimulasi 

TNF-α tetapi tidak tidak efisien ketika bekerja 

pada neutrofil yang diaktifkan LPS (Aman et al., 

1993). Meskipun IL-13 mengurangi produksi 

kemokin melalui aktivasi makrofag, IL-13 

menginduksi sintesis MCP-1 oleh sel endotel 

(Goebeler et al., 1997). Meskipun TGF-β1 

membatasi produksi IL-1α dan IL-8 pada 

makrofag, TGF-β1 menginduksi produksi IL-1α 

dan IL-8 pada sel epitel (Kumar et al., 1996). 

Meskipun IL-10 dapat menekan produksi oksida 

nitrat (NO) oleh makrofag atau keratinosit 

(Bécherel et al., 1995; Cunha et al., 1992), IL-10 

tidak mengubah pelepasan NO oleh sel 

mesangial (Fouqueray et al., 1995) dan bahkan 

meningkatkan produksi NO oleh makrofag dan 

osteoklas yang berasal dari sumsum tulang 

(Corradin et al., 1993; Tilg et al., 1994). 

Bertindak pada sel mast yang berasal dari 

sumsum tulang, IL-10 bersinergi dengan ligan c-

kit dan LPS untuk meningkatkan produksi 

siklooksigenase tipe 2 dan PGD2 serta ekspresi 

IL-6 mRNA (Moon et al., 1998). Ketika 

mengatasi regulasi produksi IL-6 yang diinduksi 

IL-1β oleh astrosit, menunjukkan bahwa IL-10 

tetapi baik IL-4 maupun deksametason tidak 

memiliki sifat penghambatan (Pousset et al., 

1999). 

Status sel target juga dapat mengubah 

reaktivitasnya. Oleh karena itu, IL-10 sendiri 

atau bersinergi dengan TNF meningkatkan 

replikasi HIV dan produksi TNF oleh sel T atau 

sel promonositik yang terinfeksi HIV (Finnegan 
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et al., 1996; Rabbi et al., 1998). Yang terpenting, 

parameter lingkungan juga dapat mempengaruhi 

reaktivitas jenis sel tertentu. Contoh terbaik 

diberikan oleh penelitian (Pang et al., 1997) yang 

melaporkan pada sepsis bronkial kronis bahwa 

IL-10 mampu menghambat produksi IL-8 yang 

diinduksi LPS dengan mensirkulasikan neutrofil 

namun tidak mampu melakukannya ketika 

pengujian yang sama dilakukan dengan neutrofil 

yang berasal dari dahak. Demikian pula, analisis 

pembentukan NO secara spontan oleh makrofag 

dari glomeruli yang meradang, namun tidak 

normal, diturunkan regulasinya dengan 

penambahan IL-4 atau TGF-β (Erwig et al., 

2000). 

Perbedaan juga telah dilaporkan dalam hal 

induksi molekul adhesi. Misalnya, IL-4 

menghambat ekspresi ICAM-1 dan ELAM-1 

yang diinduksi IL-1 atau TNF pada permukaan 

sel endotel, tetapi IL-4 menginduksi ekspresi 

ICAM-1 pada sel epitel manusia (Sunyer et al., 

1996) dan mendukung ekspresi ICAM-1 dan 

ELAM-1 pada permukaan sel endotel. VCAM-1 

pada sel endotel, memungkinkan perlekatan 

basofil dan eosinofil (Shibata et al., 1998). Di 

sisi lain, IL-10 menghambat ekspresi ICAM-1 

pada sel Langerhans manusia tetapi tidak pada 

keratinosit, sel endotel dermal, atau fibroblas 

(Chatelain et al., 1998). 

 

Sifat Sinyal Pengaktifan 

Kapasitas penghambatan sitokin anti 

inflamasi mungkin juga bergantung pada sifat 

agen pemicu yang bekerja secara simultan pada 

sel target. Misalnya, kami telah menunjukkan 

bahwa IL-4 dan IL-10 menekan produksi IL-8 

yang diinduksi LPS oleh neutrofil, sedangkan 

hal ini tidak terjadi ketika neutrofil diaktifkan. 

oleh TNF-α (Marie et al., 1996b). Anehnya, 

produksi IL-1ra oleh neutrofil teraktivasi tidak 

mencerminkan apa yang dijelaskan untuk 

penghambatan IL-8: kami melaporkan bahwa 

IL-10 tidak bersinergi dengan LPS tetapi aktif 

bila digunakan bersamaan dengan TNF-α untuk 

lebih lanjut. meningkatkan produksi IL-1ra 

(Marie et al., 1996a). Sebaliknya, IL-4 

memperkuat produksi IL-1ra oleh neutrofil, 

terlepas dari sifat sinyal pengaktifannya. Studi 

tentang modulasi produksi berbagai kemokin 

menghasilkan pola yang agak rumit. Dengan 

demikian, telah dilaporkan bahwa IL-4 tidak 

mempengaruhi produksi RANTES oleh monosit 

manusia yang teraktivasi IFN-γ sedangkan IL-4 

mampu meningkatkan produksi ini ketika sel-sel 

diaktivasi dengan TNF-α (Marfaing-Koka et al., 

1996). Dengan adanya IL-2, produksi IFN-γ oleh 

splenosit dari tikus scid tidak berubah ketika sel 

dikultur dengan IL-12 dan TNF-α sedangkan 

produksi ini sangat terhambat ketika sel 

diaktifkan dengan Listeria yang dimatikan 

dengan panas. monositogen (Tsujinaka et al., 

1996). Ketika proliferasi sel T CD8+ dipantau 

dengan adanya IL-10, respons proliferasi dapat 

dikurangi (dengan adanya monosit alogenik), 

atau tidak berubah (dengan adanya antibodi anti-

CD3) atau bahkan ditingkatkan (di hadapan IL-

2) (Groux et al., 1998). Studi tentang induksi 

faktor jaringan pada permukaan monosit atau sel 

endotel juga mengungkapkan perbedaan besar 

berdasarkan sifat sinyal pengaktifnya: IL-4 dan 

IL-13 sepenuhnya menghambat induksi ekspresi 

faktor jaringan pada permukaan endotel. sel 

diaktifkan dengan LPS, sedangkan tidak ada 

penghambatan ketika IL-1β digunakan sebagai 

agen pemicu (Herbert et al., 1993). Pola yang 

sangat berbeda diperoleh ketika ekspresi faktor 

jaringan dianalisis pada permukaan monosit. 

 

Sifat Sitokin yang Dihasilkan 

Kapasitas suatu sitokin tertentu untuk 

menghambat produksi sitokin lain juga dapat 

bervariasi tergantung pada sifat sitokin lain 

tersebut. Misalnya, TNF secara mengejutkan 

terbukti menjadi penghambat kuat sekresi IL-12 

dari makrofag turunan monosit manusia yang 

diaktifkan dengan LPS atau Staphylococcus 

aureus sedangkan tidak ada aktivitas 

penghambatan serupa yang dilaporkan ketika 

mengatasi produksi IL-1α, IL-1β dan IL-1β. IL-

6 (Marie et al., 2000). Demikian pula, apa yang 

disebut sitokin anti-inflamasi tidak menghambat 

produksi semua sitokin. Dengan demikian, IL-

10 mengurangi produksi IL-12 oleh sel dendritik 

yang teraktivasi CD40L sedangkan IL-10 tidak 

mengubah produksi IL-8 dan TNF-α (Buelens et 

al., 1996). Kami melaporkan bahwa dalam 

sampel darah utuh yang diaktivasi oleh 

Streptococcus pyogenes yang dimatikan dengan 



124 | MAJALAH ILMIAH METHODA Volume 14, Nomor 1, Januari – April 2024: 120-131 

           ISSN: 2088-9534 (media cetak) – ISSN: 2656-6931 (media online) 

panas, IL-13 menghambat produksi IL-8 namun 

tidak mampu memodifikasi produksi TNF-α 

(Marie et al., 2000). Selain itu, ketika efek IL-4 

dipelajari pada monosit yang dikultur selama 7 

hari, ditunjukkan bahwa produksi IL-1β yang 

diinduksi LPS berkurang sedangkan produksi 

TNF-α tidak terpengaruh (Hart et al., 1995). 

Mempelajari sel stroma sumsum tulang manusia 

yang teraktivasi IL-1α, IL-4 juga terbukti 

meningkatkan produksi IL-8 tetapi menghambat 

faktor penghambat leukemia (LIF) (Denizot et 

al., 1999). Bidang kemokin menawarkan banyak 

contoh peraturan berbeda yang disebabkan oleh 

sitokin yang sama. Misalnya, IL-4 yang bekerja 

pada makrofag menghambat produksi IL-8 dan 

MIP-1α tetapi mendukung pelepasan MCP-1, 

RANTES, AMAC-1 dan C10. Profil yang sangat 

berbeda mungkin ditemukan ketika 

mempertimbangkan sel target lain. Jadi, IL-4, 

ketika bekerja pada sel endotel, mendukung 

produksi IL-8 dan MCP-1 tetapi membatasi 

produksi RANTES. Heterogenitas serupa dalam 

hal daya tanggap juga telah dilaporkan dengan 

IFN-γ yang meningkatkan produksi IP-10 dan 

RANTES oleh makrofag tetapi menghambat 

produksi GRO, MIP-1α, MIP-1β dan AMAC-1.  

 

Waktunya 

Fakta bahwa mediator memberikan efek 

penghambatan atau, sebaliknya, peningkatan 

juga mungkin terkait dengan waktu paparannya 

terhadap sel target. Misalnya, IL-4 dan IL-13 

menghambat produksi IL-6, IL-12, MCP-1 dan 

TNF ketika ditambahkan secara bersamaan ke 

monosit teraktivasi sedangkan mereka 

meningkatkan produksi sitokin ini ketika mereka 

dikirimkan sebelum sinyal pengaktifan 

(D’Andrea et al., 1995; Kambayashi et al., 1996; 

Minty & Caput, 1997). Ketika IL-4 ditambahkan 

secara bersamaan ke TNF-α, ia mempunyai 

kapasitas yang sangat rendah untuk mengurangi 

induksi ekspresi faktor jaringan pada permukaan 

sel endotel (Herbert et al., 1993). Sebaliknya, 

pra-perawatan sel dengan IL-4 selama 8 hingga 

16 jam memungkinkan terjadinya penghambatan 

yang signifikan (Martin et al., 1993). Dalam 

model resistensi yang elegan terhadap infeksi 

Pseudomonas aeruginosa sistemik, (Giampietri 

et al., 2000)mendemonstrasikan bahwa pra-

perawatan 24 jam pada tikus dengan IL-4 

bersifat protektif ketika jumlah CFU yang 

disuntikkan tinggi, sedangkan ketika 

disuntikkan hanya 1 jam sebelum tantangan 

bakteri dengan jumlah CFU yang lebih rendah, 

IL-4 bersifat merusak. Dalam kasus pertama, 

peningkatan kelangsungan hidup dikaitkan 

dengan penurunan tingkat TNF yang 

bersirkulasi, sedangkan pada kasus berikutnya, 

penurunan kelangsungan hidup dikaitkan 

dengan peningkatan tingkat TNF yang 

bersirkulasi. Contoh menarik lainnya mengenai 

pengaturan waktu diberikan oleh efek infus 

kortisol pada sukarelawan manusia. Meskipun 

suntikan LPS pada akhir infus kortisol tidak 

menghasilkan TNF yang terdeteksi dalam 

sirkulasi, suntikan yang sama dilakukan 12 

hingga 144 jam setelah infus menghasilkan 

kadar TNF dan IL-6 yang jauh lebih tinggi 

dibandingkan dengan yang dicapai pada 

sukarelawan yang sama yang tidak menerima 

pra-perawatan kortisol (Barber et al., 1993). 

 

Urutan Aksi Sitokin 

Sitokin adalah kata-kata dari bahasa 

universal yang digunakan oleh sel. Seperti dalam 

bahasa apa pun, urutan kata memengaruhi 

makna kalimat. Oleh karena itu, urutan paparan 

sitokin memainkan peran penting dalam sifat 

sinyal yang dikirimkan ke sel. Misalnya, TNF 

dan INF-γ yang digunakan secara bersamaan 

tidak mempunyai pengaruh signifikan terhadap 

produksi NO oleh makrofag yang berasal dari 

sumsum tulang tikus. Sebaliknya, IFN-γ 

membuat sel menjadi prima yang kemudian 

menghasilkan NO dalam jumlah besar ketika 

terkena TNF. Yang paling menarik adalah jika 

sel pertama kali dipaparkan dengan TNF, 

kemudian 4 jam kemudian dengan IFN-γ dan 

setelah 4 jam lagi akhirnya dipaparkan dengan 

TNF, sel-sel tersebut tidak menghasilkan NO 

apa pun (Erwig et al., 1998). Desensitisasi yang 

sama diamati dengan pra-perawatan dengan IL-

4 atau TGF-β sedangkan IL-10 tidak memiliki 

aktivitas penghambatan dalam model ini. 

Pengamatan serupa telah dilakukan ketika 

produksi IL-12p70 yang diinduksi LPS 

diselidiki sel yang sebelumnya dipapar dengan 

IFN-γ, menghasilkan IL-12 dalam jumlah besar 
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sedangkan produksi rendah atau tidak sama 

sekali diperoleh dengan sel yang diberi 

perlakuan sebelumnya. dengan TNF atau TNF + 

IFN-γ (Hodge-Dufour et al., 1998). 

 

MODEL EKSPERIMENTAL 

Kami telah mempelajari secara in vitro 

efek pra-perawatan IL-10 terhadap produksi 

TNF dan IL-6 oleh leukosit setelah stimulasi 

oleh LPS. Kami melaporkan bahwa dengan 

adanya IL-10, pencegahan perlekatan monosit 

dengan sel darah merah pada pemeriksaan darah 

lengkap atau dengan kultur sel mononuklear 

darah tepi pada Teflon®, memungkinkan 

produksi sitokin yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan sel yang dipelihara dalam media kultur. 

sendirian sebelum aktivasi LPS. Ketika langkah 

pertama percobaan dilakukan pada plastik (yaitu 

dengan perlekatan monosit) ditemukan aktivitas 

penghambatan klasik IL-10 (Adib-Conquy et al., 

1999). Secara keseluruhan, hasil ini 

menunjukkan bahwa modulasi produksi sitokin 

yang diinduksi IL-10 bergantung pada prosedur 

eksperimental in vitro. Baru-baru ini, aktivitas 

“pro-inflamasi” serupa dari IL-10 dilaporkan 

pada sukarelawan yang menerima suntikan LPS 

(Lauw et al., 2000). Penggunaan model in vivo 

yang berbeda dapat menghasilkan kesimpulan 

yang berlawanan. Memang benar, dalam model 

cedera paru akut yang disebabkan oleh kompleks 

imun, dilaporkan bahwa netralisasi IL-13 

meningkatkan proses inflamasi, menunjukkan 

bahwa IL-13 endogen menahan peradangan 

(Lentsch et al., 1999). Sebaliknya, tikus 

transgenik yang mengekspresi IL-13 secara 

berlebihan di paru-paru menunjukkan infiltrasi 

inflamasi mononuklear, eosinofil di sekitar 

saluran napas dan parenkim, hipertrofi epitel 

saluran napas, hiperplasia sel goblet, 

hiperproduksi mukus, dan produksi lokal selektif 

kemokin eotaxin. Makalah terakhir ini 

mengingatkan kita pada peran inflamasi IL-13 

yang ditunjukkan pada berbagai model asma 

(Wogensen et al., 1994). 

Kami telah menyebutkan peran protektif 

IFN-γ dalam model arthritis yang diinduksi 

kolagen dan percepatan timbulnya penyakit pada 

tikus IFN-γ-KO (Vora et al., 1996). Kelompok 

Billiau lebih lanjut menunjukkan bahwa 

pengamatan ini hanya benar ketika kolagen 

disuntikkan bersama dengan bahan pembantu 

Freund lengkap (CFA). Memang benar, ketika 

bahan pembantu Freund yang tidak lengkap 

digunakan, penyakit ini tidak terjadi pada hewan 

yang mengalami knock-out reseptor IFN-γ 

(Matthys et al., 1999). Para penulis 

menunjukkan bahwa di satu sisi IFN-γ 

menginduksi sitokin proinflamasi seperti TNF 

dan IL-12, di sisi lain, dalam model yang 

menggunakan CFA (yaitu mengasosiasikan 

Mycobacteria), IFN-γ memiliki peran yang 

menguntungkan dengan menahan kedua sitokin 

tersebut. perluasan proses hematopoietik dan 

jumlah makrofag, sumber utama sitokin 

proinflamasi. 

 

IL-6, Paradigma Ambiguitas! 

Protein fase akut pada dasarnya bersifat 

protektif dan membatasi proses inflamasi. 

Mereka memiliki anti-protease dan beberapa 

aktivitas pemulung. Oleh karena itu, IL-6 dapat 

dianggap sebagai sitokin anti-inflamasi berkat 

potensinya untuk menginduksi pelepasan protein 

fase akut oleh hepatosit, termasuk IL-1ra (Gabay 

et al., 1997). Disebutkan juga bahwa IL-6 

menghambat pelepasan IL-1 dan TNF 

(Schleimer et al., 1992) dan lebih menyukai 

pelepasan reseptor TNF terlarut (Tripp et al., 

1993). Oleh karena itu, banyak model 

eksperimental, termasuk endotoksemia sistemik 

atau lokal menunjukkan aktivitas protektif IL-6 

(Yoshizawa et al., 1996; Zheng et al., 1995). 

Namun, sebaliknya, IL-6 dapat menginduksi 

resorpsi tulang (Ishimi et al., 1990), atrofi otot 

(Turner et al., 1997), anemia (Jongen-Lavrencic 

et al., 2003) dan dapat memicu neutrofil untuk 

memproduksi PAF dan anion superoksida (Biffl 

et al., 1996; Borish et al., 1989). Meskipun IL-6 

tidak mengaktifkan sel endotel, ia menginduksi 

produksi MCP-1, -3 dan IL-8, aktivasi STAT-3, 

dan ekspresi ICAM-1, dengan adanya reseptor 

terlarut yang secara alami ditemukan dalam 

plasma (Romano et al., 1997). Aktivitas buruk 

IL-6 in vivo telah disarankan oleh model 

eksperimental reperfusi iskemia dan cedera paru 

yang dilakukan pada tikus knock-out IL-6 yang 

terbukti menunjukkan respons inflamasi yang 
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lebih rendah (Cuzzocrea, De Sarro, et al., 1999; 

Cuzzocrea, Sautebin, et al., 1999). 

 

KESIMPULAN 

Kita harus mengakui bahwa dogma sering 

kali dihasilkan dari penyederhanaan berlebihan 

terhadap fenomena yang digambarkan. Oleh 

karena itu, dogma dibuat untuk dilanggar! 

Tampaknya respon inflamasi merupakan 

interaksi yang sangat kompleks dari mediator-

mediator yang kontribusi pastinya mungkin 

bergantung pada banyak parameter yang 

mempengaruhi. Yang terakhir, untuk menambah 

kompleksitas, kita tidak boleh lupa bahwa 

manusia tidaklah setara dalam hal respons 

terhadap peradangan. Polimorfisme genetik 

yang diketahui untuk banyak sitokin pro dan 

anti-inflamasi berhubungan dengan amplitudo 

proses inflamasi. Selain itu, ada polimorfisme 

lain dalam hal reaktivitas sel target sebagai 

respons terhadap sinyal sitokin. Heterogenitas 

individu ini juga harus dipertimbangkan ketika 

mengatasi respon inflamasi.  
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