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digunakan yaitu bahan dengan kandungan senyawa flavonoid yang merupakan
salah satu metabolit tumbuhan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
potensi flavonoid sebagai pengobatan luka. Penelitian ini dilaksanakan dengan
menggunakan metode Systematic Literature Review. Hasil penelitian
menujukkan bahwa senyawa flavonoid dapat digunakan sebagai obat luka karena
adanya aktivitas antioksidan, antibakteri dan imunostimulator. Flavonoid
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ABSTRACT

Wound is a condition where biological tissue is damaged so that it can cause
effects in the form of bleeding, cellular and anatomical damage to tissue
function and can cause bacterial contamination. Somebody can treat wounds on
the body with synthetic drugs and natural ingredients. Natural materials that can
be used contain flavonoid compounds, one of plant’s secondary metabolites.
This study aimed was to determine the potential of flavonoid compounds as a
wound treatment. This research was conducted using the Systematic Literature
Review method. The results showed that flavonoid compounds can be used as
wound medicine due to their antioxidant, antibacterial and immunostimulatory
activities. Flavonoids has a direct role in the Wnt/B-catenin, TFG-3, INK,
Nrf2/ARE and Nf- kB signaling pathways that affect wound healing.
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A. Pendahuluan

Luka ialah keadaan dimana pada jaringan biologis mengalami kerusakan sehingga menyebabkan
rusaknya kontinuitas jaringan epitel, subkutis, lemak dan bahkan sampai pada jaringan otot, tulang,
pembuluh darah serta syaraf [1]. Efek yang timbul pada bagian yang terluka dapat berupa pendarahan,
kerusakan seluler maupun anatomis pada fungsi jaringan serta dapat menimbulkan kontaminasi bakteri
[2], [3].

Ketika tubuh terluka, tubuh secara fisiologis akan mengatasi kerusakan dengan sendirinya melalui
tiga fase yaitu fase inflamasi, proliferasi dan remodeling. Selain mengandalkan respon fisiologis tubuh,
dapat dilakukan perawatan luka untuk membantu proses penyembuhannya baik secara non farmakologi
seperti membersihkan dan membalut luka maupun secara farmakologi dengan menggunakan antiseptik
dan antibiotik yang umumnya merupakan obat sintetis. Selain obat sintetis, dapat digunakan suatu bahan
alam untuk penyembuhan luka yang mana saat ini telah banyak diteliti seperti pada ekstrak kulit
manggis dan daun sasaladahan. Tanaman tersebut dapat digunakan sebagai obat luka karena memiliki
berbagai metabolit sekunder yang salah satunya adalah senyawa flavonoid [4].

Flavonoid merupakan suatu metabolit sekunder tumbuhan yang tergolong dalam kelompok
polifenol. Flavonoid dibedakan berdasarkan struktur kimia serta biosintesisnya sehingga terbagi
menjadi flavon, flavanon, flavonol, flavanol, isoflavone, kalkon dan antosianin. Senyawa flavonoid juga
memiliki berbagai macam aktivitas farmakologi seperti antiinflamasi, antioksidan, antibakteri dan
antidiabetes [5]. Dalam penyembuhan luka senyawa flavonoid berperan dalam meningkatkan kecepatan
kontraksi luka, meningkatkan deposisi kolagen, membentuk jaringan granulasi serta mempercepat
epitelisasi [6], [7], [8].

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah penelitian ini adalah sebagai berikut:
“Bagaimana potensi senyawa flavonoid sebagai pengobatan luka?”. Tujuan dilakukannya penelitian ini
adalah untuk mengumpulkan serta menganalisa hasil penelitian tentang potensi senyawa flavonoid
sebagai pengobatan luka.

B. Metode Penelitian
Metode pada penelitian ini ialah Systematic Literature Review (SLR). Data yang dipilih sebagai
acuan diperoleh dari basis data artikel berupa Google Scholar, Pubmed, ScienceDirect dan
ResearchGate.
Kriteria inklusi yang diterapkan adalah sebagai berikut:
1. Hasil penelitian dalam artikel nasional dan internasional memuat data mengenai aktivitas
senyawa flavonoid dalam mengobati luka.
2. Artikel yang dipublikasikan pada rentang waktu 2013-2023.
3. Artikel dalam bentuk full text.
Kriteria eksklusi yang diterapkan adalah sebagai berikut:
1. Artikel hanya berisikan abstrak.
2. Artikel tidak memuat mekanisme penutupan luka yang terjadi, jenis luka, spesies hewan uji
dan dosis pemberian flavonoid.
Penyusunan studi literatur ini dilakukan secara bertahap dimulai dari penelusuran, penyesuaian
artikel dengan kriteria inklusi dan eksklusi, review artikel, penyusunan, pembahasan dan kesimpulan.

C. Hasil dan Pembahasan

Mekanisme penyembuhan luka

Penyembuhan luka pada tubuh dilakukan melalui tiga fase utama. Fase pertama adalah fase
inflamasi yang diawali oleh respon hemostasis guna menghentikan pendarahan. Setelah itu
terjadi penghilangan jaringan mati dan penghambatan kolonisasi maupun infeksi dari mikroba
patogen oleh neutrofil, limfosit dan makrofag. Makrofag juga berfungsi sebagai agen
fagositosis serta sekresi sitokin anti inflamasi dan faktor pertumbuhan sebagai stimulus
proliferasi fibroblast, sintesis kolagen dan pembentukan pembuluh darah.
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Fase kedua yaitu proliferasi dimana dalam fase ini terjadi pembentukan pembuluh darah,
pembentukan matriks ekstraseluler oleh fibroblas yang distimulus oleh berbagai faktor
pertumbuhan dan pembentukan membran basalis oleh kertinosit dan kolagen. Fase terakhir
adalah remodeling yang merupakan proses sintesis dan degradasi kolagen yang menghasilkan
jaringan parut pada area luka [1].

Potensi senyawa flavonoid sebagai pengobatan luka

Berdasarkan hasil penelusuran pustaka diketahui bahwa senyawa flavonoid secara umum dapat
digunakan sebagai obat luka karena adanya aktivitas farmakologis seperti antioksidan, antibakteri dan
imunostimulator [9].

1. Flavonoid sebagai antioksidan

Pada area luka biasanya terjadi penurunan superoxide dismutase (SOD) dan glutathione (GSH)
yang merupakan enzim antioksidan alami dalam tubuh [10]. Penurunan SOD dan GSH pada area luka
akan memicu stress oksidatif dimana stress oksidatif mengakibatkan perpanjangan fase inflamasi luka,
mengganggu migrasi dan proliferasi fibroblast dan keratinosit yang berperan penting dalam
penyembuhan luka [11]. Flavonoid merupakan antioksidan eksogen yang bekerja secara langsung dan
tak langsung. Sifat antioksidan flavonoid yang bekerja secara langsung akan mendonorkan atom
hidrogennya sehingga akan menghambat pembentukan radikal bebas yang memicu stress oksidatif.
Sedangkan mekanisme tak langsungnya adalah dengan mengaktivasi Nrf2 untuk memperbanyak
ekspresi gen antioksidan tubuh sehingga enzim antioksidan seperti SOD kadarnya meningkat dalam
tubuh.

2. Flavonoid sebagai imunostimulator

Flavonoid memiliki sifat imunostimulator yang dapat mempercepat proses penyembuhan luka.
Sifat imunostimulator flavonoid terlihat dari adanya peningkatan produksi makrofag selama proses
penyembuhan luka. Makrofag berperan dalam membersihkan area luka dari adanya patogen atau benda
asing serta produksi prekusor kolagen dan faktor pertumbuhan yang merangsang fibroblast [12].
Peningkatan produksi makrofag akan mempercepat fase inflamasi dalam penyembuhan luka sehingga
fase-fase berikutnya turut dipercepat. Senyawa flavonoid diperkirakan mampu mengoptimalkan
proliferasi sel limfosit B dan T sehingga mampu menginduksi aktivitas makrofag dalam proses
fagositosis dan pelepasan nitrit oksida yang berperan dalam membunuh antigen.

Menurut pustaka, peran imunostimulator flavonoid terjadi karena flavonoid dapat meningkatkan
aktivitas interleukin 2 (IL2) serta proliferasi limfosit. Aktivitas IL2 tersebut kemudian membuat sel T
helper menjadi aktif dan mensekresikan Spesific Macrofag Arming Factor (SMAF) termasuk IFN-y.
Akibat dari sekresi SMAF adalah pengeluaran makrofag yang nantinya bersama limfosit T akan
melawan antigen yang ada dalam tubuh. Bakteri atau antigen akan difagositosis oleh makrofag,
sedangkan limfosit T berdiferensiasi lalu menghasilkan sitokin yang mengaktifkan lebih banyak
makrofag. Makrofag yang teraktivasi nantinya akan menghasilkan senyawa-senyawa yang berguna
dalam pembersihan bakteri pada area luka, salah satunya adalah nitrit oksida [13].

3. Flavonoid sebagai antibakteri

Senyawa flavonoid juga berperan sebagai antibakteri dalam penyembuhan luka. Penyembuhan
luka yang terjadi pada tubuh merupakan suatu gabungan antara fase yang berurutan yaitu hemostasis,
fase inflamasi, fase proliferasi dan fase remodeling. Adanya disregulasi pada rangkaian fase ini dapat
mengakibatkan tidak tercapainya penyembuhan luka yang optimal [14]. Disregulasi ini dapat
disebabkan oleh infeksi bakteri pada area luka sehingga peran antibakteri dalam pengobatan luka
menjadi penting. Mekanisme kerja flavonoid dalam melawan bakteri adalah dengan penghambatan
sintesis asam nukleat, membran sitoplasma dan sistem metabolisme bakteri. Menurut pustaka, aktivitas
antibakteri dari flavonoid dibedakan berdasarkan strukturnya. Aktivitas antibakteri flavonoid dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Aktivitas antibakteri senyawa flavonoid [15]
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Jenis Struktur Hasil uji
flavonoid
Flavon Efektif menghambat bakteri gram

negatif seperti E. coli dan S. typhimurium serta
gram positif seperti S. epidermis dan S. aureus.

o

Flavanon Efektif dalam menghambat bakteri
gram positif seperti S.aureus.

Efektif dalam menghambat bakteri
gram negatif dan gram positif contohnya E.coli
dan S.aureus.

Flavonol

gram negatif seperti E. coli dan H. pylori serta
gram positif seperti S. aureus.

OH
Flavanol © Efektif dalam menghambat bakteri
OH

Isoflavon Efektif dalam menghambat bakteri

o
© | gram positif seperti S. aureus dan S. mutans.

Aktivitas penyembuhan luka oleh senyawa flavonoid dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Aktivitas penyembuhan luka oleh senyawa flavonoid

Jenis Senyawa Mekanisme penyembuhan
flavonoid
Isoflavon Genistein Meningkatkan sintesis dan deposisi

kolagen [16].

Naringin Meningkatkan produksi faktor
pertumbuhan [10].
Flavanon
Hesperidin Meningkatkan kontraksi luka [17].
Flavonol Kuersetin Meningkatkan produksi kolagen dan
makrofag [18].
Flavon Apigenin Menghambat  produksi  fibroblast
secara berlebihan [16].
Flavanol Katekin Mengurangi stress oksidatif [16].
Antosianin - Meningkatkan sintesis kolagen [19].

Keterangan: - = Senyawa tak teridentifikasi

Dalam proses penyembuhan luka, terdapat beberapa jalur pensinyalan sel yang berpengaruh [16].
Beberapa di antaranya adalah sebagai berikut:
1. Wnt/B-catenin
Jalur pensinyalan ini berhubungan dengan fase remodeling, pertumbuhan sel, ekspresi faktor
pertumbuhan dan aktivasi sel punca serta peningkatan angiogenesis. Flavonoid yang berperan dalam jalur
ini salah satunya adalah kuersetin.

2. Transforming Growth Factor B (TGF-B)

Jalur pensinyalan ini berperan dalam mengontrol pembelahan sel, proliferasi dan migrasi sel. Dalam
proses penyembuhan luka, jalur ini berpengaruh pada fase inflamasi, angiogenesis, produksi fibroblast,
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sintesis dan deposisi kolagen (remodeling). Flavonoid yang berperan dalam jalur ini adalah kuersetin,
genistein dan naringin.
3. Hippo

Jalur pensinyalan ini berhubungan dengan regenerasi jaringan dan regulasi imun. Jalur ini dapat
mempengaruhi produksi kolagen dan pertumbuhan sel.
4. Jun-N Terminal Kinase (JNK)

Jalur pensinyalan ini berhubungan dengan pengaturan respon sel terhadap rangsangan ekstraseluler
seperti sitokin inflamasi. Flavonoid yang dapat mempengaruhi jalur ini salah satunya adalah kuersetin.
5. Hedgehog

Jalur pensinyalan ini berperan dalam pemberian informasi pada sel embirionik untuk proses diferensiasi
sel. Jalur hedgehog juga berperan dalam proses pemeliharaan dan regenerasi jaringan dewasa. Jalur ini
dilibatkan dalam proses penyembuhan luka regular dan full thickness.

6. Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2/Antioxidant Response Element (Nrf2/ARE) dan

Nuclear Factor-kB (NF-kB)

Jalur pensinyalan ini berperan dalam penyembuhan luka melalui efek antiinflamasi dan
antioksidan. Nrf2 merupakan regulator homeostasis redoks endogen yang akan meningkatkan
ekspresi gen sitoprotektif dan regenerasi antioksidan dalam tubuh sehingga dapat menurunkan stress
oksidatif dan meningkatkan proses penyembuhan luka. Adapun Nf-kB berperan dalam aktivasi respon imun,
proliferasi dan migrasi sel, sekresi serta stabilisasi sitokin dan faktor pertumbuhan. Salah satu flavonoid yang
dapat bekerja melalui jalur ini adalah kurkumin.

7. Mitogen Activated Protein Kinase/ Extracellular Signal-Regulated Kinase (MAPK/ERK)
Jalur pensinyalan ini berperan dalam mengatur migrasi dan proliferasi sel juga pada proses agiogenesis.

Dari ketujuh jalur pensinyalan sel dalam penyembuhan luka, tidak semua jalur dapat dipengaruhi
oleh flavonoid. Flavonoid yang digunakan sebagai obat luka hanya dapat mempengaruhi jalur Wnt/3-
catenin, TGF-B, JNK, Nrf2/ARE dan Nf-kB [16]. Mekanisme penyembuhan luka dengan senyawa flavonoid
secara jelas dapat dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Mekanisme kerja flavonoid sebagai obat luka

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelusuran pustaka yang dilakukan, maka dapat ditarik kesimpulan bahwa senyawa
flavonoid memiliki potensi sebagai pengobatan luka karena senyawa flavonoid mempunyai aktivitas
farmakologis berupa antioksidan, imunostimulator dan antibakteri. Flavonoid dalam menyembuhkan luka
berperan langsung dalam memengaruhi jalur pensinyalan Wnt/B-catenin, Tranforming Growth Factor-g, Jun-
N terminal Kinase, Nrf2/ARE dan Nf-kB.
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