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ABSTRAK

Flavonoid merupakan salah satu metabolit sekunder penting pada tumbuhan. Secara umum
klasifikasi flavonoid terdiri dari flavon, flavonol, flavanol, flavanone, ansotianidin, dan kalkon.
Klasifikasi flavonoid ini tergantung pada perbedaan substitusi struktur flavonoid dan perbedaan
ini menyebabkan aktivitas farmakologi yang beragam. Perbedaan aktivitas farmakologi flavonoid
diantaranya adalah sebagai anti-inflamasi, anti-oksidan, anti-diabetes, dan anti-bakteri. Pada studi
pustaka ini akan dibahas aktivitas farmakologi potensial flavonoid sebagai anti-oksidan.

Kata Kunci : Flavonoid, Klasifikasi, Anti-oksidan

ABSTRACT

Flavonoids are one of the important secondary metabolites in plants. Thus, flavonoids
classification are flavones, flavonols, flavanols, flavanones, anthocyanins, and chalcone. This
classification depends on the substitution of the flavonoid structure and leads to various
pharmacological activities. Differences in pharmacological activities of flavonoids are as anti-
inflammatory, anti-oxidant, anti-diabetic, and anti-bacterial. This literature study will be
focusing potential pharmacological activities of flavonoids as anti-oxidants.
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1. Pendahuluan dengan biosintesis menggunakan jalur

Metabolit sekunder pada tanaman fenilpropanoid. Flavonoid pada tumbuhan
telah diketahui memberikan efek berperan memberi warna, rasa pada biji,
farmakologis,  diantaranya  antioksidan, bunga, dan buah serta aroma (Mierziak et
sitotoksik,  antimikroba dan  antivirus al., 2014), serta melindungi tumbuhan dari
(Hassanein et al., 2015). Salah satu pengaruh lingkungan, sebagai antimikroba,
metabolit sekunder yang penting pada dan perlindungan dari paparan sinar UV.
tumbuhan adalah flavonoid yang merupakan Dalam bidang kesehatan, flavonoid berperan

turunan  dari  2-phenyl-benzyl-y-pyrone sebagai anti bakteri, anti oksidan, anti
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inflamasi, dan anti diabetes (Panche et al.,

2016).

Dalam perkembangannya, hingga
tahun 2011 ditemukan lebih dari 9000
flavonoid dan telah digunakan untuk
suplemen kesehatan (Wang et al., 2018).
Flavonoid dibagi menjadi beberapa sub-
kelompok berdasarkan substitusi karbon
pada gugus aromatik sentral (C). Sub-
kelompok tersebut adalah: flavon, flavonols,
flavanone, flavanol/ katekin, antosianin dan
kalkon (Panche et al., 2016). Review ini
membahas tentang aktivitas farmakologi

flavonoid  serta  klasifikasi  flavonoid
berdasarkan  struktur ~ dan  aktivitas
farmakologinya.
2. Pokok Bahasan

Flavonoid merupakan kelompok

polifenol dan diklasifikasikan berdasarkan
struktur kimia serta biosintesisnya (Seleem
et al., 2017). Struktur dasar flavonoid terdiri
dari dua gugus aromatik yang digabungkan
oleh jembatan karbon (Cs-Cs-Ce) (Uzel et
al.,, 2005). Flavonoid diklasifikasikan
sebagai flavon, flavanone, flavonol, katekin,
flavanol, kalkon dan antosianin (Panche et
al., 2016). Pembagian kelompok flavonoid
didasarkan pada perbedaan struktur terutama
pada substitusi karbon pada gugus aromatik
sentral dengan beragamnya  aktivitas
farmakologi yang ditimbulkan (Wang et al.,
2018).

2
2.1. Klasifikasi Flavonoid dan
Strukturnya
2.1.1. Flavon

Flavon merupakan flavonoid yang sering
ditemukan pada daun, buah dan bunga dalam
bentuk glukosida. Beberapa contoh senyawa
flavon adalah : apigenin, luteolin, luteolin-7-
glukosida, akatekin, dan baicalin (Cushnie
and Lamb, 2005). Struktur flavon sendiri
terdiri dari ikatan rangkap antara posisi
2'dan 3', serta memiliki keton pada posisi 4.
Sebagian Dbesar flavon memiliki gugus
hidroksil pada posisi 5. Tanaman yang
banyak mengandung flavon diantaranya
adalah seledri, kamomil, daun mint, dan
ginkgo biloba (Panche et al., 2016).
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Gambar 1. Struktur Kerangka Flavon
(Cushnie and Lamb, 2005).

2.1.2. Flavonol

Flavonol merupakan flavonoid dengan
gugus keton. Senyawa flavonol diantaranya
adalah kuersetin, mirisetin, fisetin, galangin,
morin, rutin, dan robinetin (Cushnie and
Lamb, 2005). Perbedaan antara flavonol
dengan flavon terdapat pada gugus di posisi

3 pada cincin C yang memungkinkan
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terjadinya glikosilasi.Aktivitas farmakologi

yang dimiliki flavonol adalah antioksidan.
Gugus aromatic cincin B merupakan gugus
yang bertanggung jawab atas aktivitas
flavonol karena ikatan rangkap konjugasi
pada nomor 2’ dan 3’ memiliki kemampuan
untuk perpindahan elektron dari cincin B
menuju radikal bebas dan memecah radikal
bebas (Makris et al., 2006). Tanaman yang
banyak mengandung flavonol adalah: tomat,
apel, anggur, bawang, beri dan lain lain
(Panche et al., 2016).
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Gambar 2. Struktur Kerangka Flavonol
(Kumar and Pandey, 2013)

2.1.3. Flavanon

Flavanon merupakan flavonoid yang
paling banyak terdapat pada famili
Compositae, Leguminosae dan Rutaceae.
Senyawa itu terdapat pada akar, batang,
bunga, buah, biji, dan rizoma (Brodowska,
2017). Senyawa flavanol diantaranya adalah
naringin, naringenin, ponkiretin,
pinocembrin, dan lonchocarpol A (Cushnie
and Lamb, 2005). Ciri dari flavanon ini

adalah cincin C yang saturasi, memiliki

3
ikatan rangkap diantara posisi 2 dan 3 dan

ini  yang membedakan dengan flavon.
Tumbuhan yang banyak mengandung
flanavon adalah jeruk, anggur dan lemon
(Panche et al., 2016). Aktivitas farmakologi
flavanone adalah antioksidan dan
antiinflamasi. Sebagai antioksidan flavanone
berperan dalam memecah radikal bebas oleh
gugus OH sedangkan pada antiinflamasi
flavanone menginhibisi pembentukan sitokin
pro-inflamasi pada makrofaga, mengurangi
produksi nitrat dan nitrit yang menjadi
indikator proses inflamasi (Bodet et al.,

2008; Inés Amaro et al., 2009).
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Gambar 3. Struktur Kerangka Flavanon
(Cushnie and Lamb, 2005).

2.1.4. Flavanol

Flavanol atau disebut juga Kkatekin,
merupakan derivat dari flavanone dengan
penambahan gugus hidroksi. Perbedaan yang
mencolok yaitu tidak adanya ikatan rangkap
pada posisi 2 dan 3 serta gugus hidroksi
yang selalu menempel di posisi 3 pada

cincin C (Panche et al.,, 2016). Flavanol
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banyak ditemukan pada tumbuhan seperti

teh, kiwi, apel, kokoa, dan anggur merah.
Mengkonsumsi flavanol sebanyak 176-185
mg terbukti menstimulasi kadar nitrit oksida
pada darah perokok dengan mekanisme
meningkatkan dilatasi pembuluh darah.
Senyawa flavanol diantaranya adalah
katekin, epikatekin, dan galokatekin yang
dapat dibagi lagi menjadi turunan yang lebih
kompleks (Brodowska, 2017).
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Gambar 4. Struktur Kerangka Flavanol
(Cushnie and Lamb, 2005).

2.1.5. Antosianidin

Merupakan pigmen yang bertanggung
jawab terhadap warna pada tumbuhan.
Antosianidin ini banyak ditemukan pada
kokoa, sereal, kacang-kacangan, madu, teh
dan beri-berian (Brodowska, 2017; Panche
et al., 2016). Antosianidin yang umum
ditemukan adalah aglikon dengan struktur
dasarnya flavylium. Senyawa yang paling
banyak ditemukan adalah  cyanidin,

pelargonidin, delphinidin, malvidin,
petunidin, dan peonidin (Brodowska, 2017).

Akvitas farmakologi antosianidin berperan

4
penting pada penyakit kardiovaskular

dengan mekanisme menekan ekspresi pada
vascular endotheliat growth factor (VEGF),
mengaktivasi protein kinase p38 mitogen
dan kinase pada c-Jun N-terminal(JNK)
(Oak et al., 2006).

Gambar 5. Struktur Kerangka Antosianidin
(Cushnie and Lamb, 2005).

2.1.6. Kalkon

Merupakan flavonoid yang unik karena
dibedakan dengan tidak adanya cincin
aromatik Cyang merupakan basis rangka
dari flavonoid itu sendiri. Senyawa kalkon
diantaranya adalah phloridzin, arbutin,
phloretin, dan chlarconaringenin (Panche
etal., 2016). Aktivitas farmakologi yang
telah diteliti Hatti et al. (2009) menunjukan
potensi sebagai steroid-genesis modulator
pada enzim 3B-hydroxysteroid
dehydrogenase (HSD), dan 17B-HSD.
Umumnya kalkon ditemukan pada tumbuhan
seperti tomat, stroberi, pir, beri-berian dan
gandum (Panche et al., 2016).
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Gambar 6. Struktur Kerangka Kalkon
(Cushnie and Lamb, 2005).

2.2.Penelitian Terkait Aktivitas

Farmakologi dari Flavonoid
2.2.1. Anti-Inflamasi

Inflamasi adalah peradangan sebagai
akibat mekanisme  perlindungan  diri
terhadap zat asing yang masuk ke dalam
tubuh. Saat zat asing masuk ke dalam tubuh,
tubuh bereaksi dengan melepaskan senyawa
prostaglandin, leukotriene, interleuin, nitrit
oksida, dan proinflamatori sitokin (Wang et
al., 2018). Inflamasi terjadi akibat integrasi
enzim COX-1 dan COX-2 dengan
prostaglandin, enzim  COX-2  yang
dihasilkan maka akan menstimulasi rasa
sakit. Umumnya sifat anti-inflamasi ini
diakibatkan oleh ikatan rangkap karbon
dengan karbon. lkatan rangkap ini bekerja
dengan cara menginhibisi ikatan protein
kinase serin-treonin pada situs katalitik
enzim. Apabila enzim ini berikatan dengan
protein kinase serin-treonin akan
menyebabkan aktivasi sel yang melibatkan

sistem imun (Tufdn et al., 2009). Studi in

5
silico yang dilakukan oleh Madeswaran et

al. (2011) antara flavonoid dan obat standar
Celecoxib menunjukan bahwa flavonoid dari
golongan flavonol, flavon, dan isoflavon
potensial sebagai anti-inflamasi. Hal ini
dibuktikan dengan energi ikatan flavonoid
pada situs siklooksigenase vyaitu -8.77
kcal/mol hingga 6.24 kcal/mol yang tidak
berbeda jauh jika dibanding standar
Celecoxib (-8.30 kcal/mol) (Madeswaran et
al., 2012). Menurut Sangeetha et al. (2016)
flavonoid sebagai anti-inflamasi bekerja
dengan cara memproduksi pro inflamatori
mediator menstimulasi sel yang berkaitan
dengan inflamasi seperti limfosit, monosit,
natural killer sel, neutrophil, makrofaga, dan
sel mastosit.
2.2.2. Anti-Oksidan

Flavonoid erat kaitannya dengan
antioksidan karena memiliki kemampuan
untuk memecah radikal bebas (Jung et al.,
2003). Mekanisme pencegahan radikal bebas
oleh flavonoid dapat dibagi menjadi tiga
yaitu: memperlambat pembentukan Reactive
Oxygen Species (ROS), memecah ROS dan
meregulasi/proteksi  dengan  antioksidan
(Halliwell and Gutteridge, 1998). Penelitian
lebih lanjut oleh Prochazkova et al. (2011)
menunjukan flavonoid juga menstimulasi
enzim antioksidan internal, supresi enzim
terkait pembentukan radikan bebas, dan

mengikat logam. Gugus hidroksi yang
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terdapat pada cincin B dianggap mempunyai

peran penting dalam pemecahan ROS
(Halliwell and Gutteridge, 1998). Menurut
Sangeetha et al. (2016) gugus hidroksil
diyakini yang paling berperan dalam proses
pemecahan radikal bebas karena dapat
melakukan proses donor hidrogen. Hal ini
juga didukung oleh penelitian Korkina &
Afanasev (1996) yang menyatakan gugus
hidroksi pada flavonoid memiliki reaktivitas
yang tinggi sebagai donor hidrogen akan
menstabilkan radikan bebas. Kapasitas
flavonoid sebagai antioksidan secara in vitro
telah dibuktikan dengan banyak studi
penunjang bertahun-tahun kebelakang dan
dilakukan
pengembangan pada industri obat maupun
makanan (Panche et al., 2016). Gambar 7

dianggap  potensial  untuk

menunjukan proses pemecahan ROS yang
melibatkan gugus hidroksi pada cincin
aromatik B yang mendonorkan hidrogen dan
elektron kepada gugus radikal hidroksil,
peroksil dan peroksinitrat menjadi tidak

berbahaya.
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Gambar 7. Proses Pemecahan ROS (R’) oleh
Flavonoid (Kumar and Pandey, 2013).

2.2.3. Anti-Diabetes

Penyakit diabetes melitus merupakan
keadaan dimana glukosa darah berlebih dan
insulin  tidak dapat mengkompensasi
kelebihan glukosa tersebut (Wang et al.,
2018).Penelitian yang dilakukan oleh Zhang
et al. (2015) menunjukan bahwa buah
bayberry memiliki efek farmakologis yang
berperan penting pada sel HepG2 berkaitan
dengan metabolisme glukosa pada hati.
Dalam sel HepG2 terdapat Sodium-Glucose
Cotransporter (SGLT) yang mengatur kadar
glukosa darah. Pada pasien diabetes SGLT
mengalami  mutasi dan  menyebabkan
keadaan hiperglikemi. Flavonoid memiliki
gugus C-Aryl glucoside yang menginhibisi
SGLT dengan mekanisme memutus ikatan
glikosida pada SGLT (Washburn, 2009).
Flavonoid jenis kalkon dianggap potensial
sebagai antidiabetes karena efektif sebagai

Alfa-glukosidase yang berfungsi mengatur
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homeostasis gula (Hummel et al., 2012).

Selain itu, katekin pada teh hitam sangat
potensial sebagai anti-diabetes karena dapat
menstimulasi  Alfa-amilase dan  Alfa-
glukosidase  yang dapat  memecah
karbohidrat (Brodowska, 2017). Secara
umum, flavonoid menstimulasi enzim yang
terdapat pada manusia dengan mekanisme

terlampir pada tabel berikut :

Tabel 1. Mekanisme Flavonoid dalam
Mencegah Diabetes (Sangeetha et al., 2016)

Stimulasi Enzim Mekanisme

Memecah

karbohidrat,
membantu  absorpsi
karbohidrat dan

a-glucosidase

meningkatkan

sensitivitas insulin

Aldose reductase Memecah glukosa

pada jalur polyol

PPAR-g Membantu
meregulasi asam
lemak dan

metabolisme glukosa

2.2.4. Antibakteri

Flavonoid disintesis pada tanaman salah
satunya untuk melindungi diri dari infeksi
bakteri. Aktivitas antibakteri flavonoid telah
banyak diuji secara invitro dan menunjukan

aktivitas terhadap banyak bakteri (Kumar
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and Pandey, 2013). Contoh flavonoid yang

telah  terbukti  mempunyai  aktivitas
antibakteri adalah apigenin, galangin,
naringenin, epigalokatekin  galat, dan
derivatnya, flavon, dan isoflavon (Cushnie
and Lamb, 2005). Penelitian yang dilakukan
Wang et al. (1992)

pengkompleksan

menunjukan
5-hidroksi-7,4'-
dimetoksiflavon dengan logam  metal
meningkatkan aktivitas antibakteri. Aktivitas
ini diakibatkan oleh 3,4-hidroksi pada cincin
C. Dengan adanya gugus hiroksi tersebut
flavonoid akan membentuk kompleks
dengan protein pada bakteri dan melisis
membran bakteri tersebut (Cushnie and
Lamb, 2005). Penelitian terbaru yang
dilakukan Tsou et al. (2016) terhadap bakteri
Salmonella pencernaan menunjukan
mekanisme pengikatan flavonoid kepada
type Il secretion system (T3SS) bakteri
secara kovalen yang mengakibatkan inhibisi
invasi pada sel epitel. Pengujian antibakteri
ini juga dilakukan terhadap 13 macam
senyawa fenol yang diujikan kepada
beberapa bakteri seperti Staphyloccocus
epidermidis,

Staphylococcus  nervous,

Micrococcus luteus, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis, Aspergillus
niger, dan Eschericia coli dengan metode
difusi agar. Hasil yang didapatkan yaitu
flavon, kuersetin, dan naringenin terbukti

memiliki kemampuan untuk menghambat
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pertumbuhan bakteri tersebut (Rauha et al.,

2000).
3. Kesimpulan

Berdasarkan pokok bahasan yang telah
dibahas, flavonoid mempunyai banyak
aktivitas farmakologi dengan masing-masing
mekanisme aksi terutama sebagai anti
oksidan dengan mekanisme pemecahan
radikal bebas. Dengan dasar struktur
flavonoid yang dapat melakukan donor
hidrogen pada radikal bebas menjadikannya
potensial sebagai anti-oksidan dibandingkan
aktivitas farmakologi lain. Kedepannya
diharapkan dengan kapasitas in vitro dan in
vivo flavonoid yang potensial sebagai anti-
oksidan dapat dikembangkan pada industry
obat dan makanan sebagai produk dengan
kemampuan mencegah radikal bebas.
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