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ABSTRAK 

Radikal bebas merupakan senyawa kimia yang mengandung satu atau lebih elektron yang tidak 

berpasangan dalam orbital terluarnya. Radikal bebas yang paling banyak dikenal yaitu spesies 

oksigen reaktif (SOR) dan spesien nitrogen reaktif (SNR). SOR merupakan mediator yang berperan 

pada kerusakan intraseluler lipid, protein, karbohidrat, dan asam nukleat. SOR bersifat sangat 

reaktif karena kondisinya tidak stabil (memiliki elektron yang tidak berpasangan). Stres oksidatif 

terjadi ketika ada ketidakseimbangan antara molekul oksidan dan antioksidan sehingga 

meningkatkan kelebihan produksi SOR, akibatnya terjadi kerusakan jaringan. SOR berperan 

penting pada patofisiologi inflamasi. Senyawa antioksidan mampu memperlambat atau mencegah 

proses oksidasi yang menghasilkan radikal bebas, serta memecah rantai berantai yang dapat 

merusak sel dan jaringan, sehingga antioksidan dapat digunakan sebagai pilihan terapi untuk 

penyakit inflamasi yang umumnya disebabkan oleh SOR. 

Kata kunci: antioksidan, flavonoid, peroksidasi lipid, senyawa oksigen reaktif 

 

ABSTRACT 

Free radicals are chemical compounds that contain one or more unpaired electrons in their outer 

orbitals. The most well-known free radicals are reactive oxygen species (ROS) and reactive 

nitrogen species (RNS). ROS is a mediator responsible for intracellular damage of lipids, proteins, 

carbohydrates, and nucleic acids and is highly reactive due to its unstable condition with unpaired 

electron. Oxidative stress occurs when there is an imbalance between oxidant molecules and 

antioxidants which increases the overproduction of ROS and subsequently the resulting ROS will 

cause tissue damage. ROS plays important role in the pathophysiology of inflammation. 

Antioxidants can slow or prevent the oxidation process that produces free radicals. In addition, 

antioxidants are capable of breaking chains that damage cells and tissues, thus, these compounds 

can be used to treat inflammatory diseases commonly caused by ROS. 

Keywords: antioxidants, flavonoids, lipid peroxidation, reactive oxygen species 
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PENDAHULUAN 

Radikal bebas merupakan senyawa 

yang tidak stabil dan reaktif karena terdapat 

satu atau lebih elektron yang tidak 

berpasangan dalam orbital terluarnya, 

umumnya lebih reaktif daripada non-radikal 

karena elektronnya yang tidak berpasangan. 

Titik superskrip (˙) digunakan untuk 

menunjukkan radikal bebas. SOR merupakan 

mediator yang berperan pada kerusakan 

intraseluler lipid, protein, karbohidrat, dan 

asam nukleat. SOR bersifat sangat reaktif 

karena kondisinya tidak stabil (memiliki 

elektron yang tidak berpasangan) 

(Ezmaelzadeh et al., 2016; Tian et al., 2017). 

Stres oksidatif terjadi ketika ada 

ketidakseimbangan antara molekul oksidan 

dan antioksidan sehingga meningkatkan 

kelebihan produksi SOR. SOR yang 

dihasilkan mampu menghancurkan 

keseimbangan redoks internal yang dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan atau 

penuaan dini (Rahal et al., 2014; Gupta et al., 

2017).  

Artikel ini membahas mengenai 

peran SOR pada inflamasi serta berbagai 

antioksidan alami sebagai fitoterapinya. 

METODE 

Pencarian pustaka ditunjukkan dalam 

Bagan 1. Database online yang digunakan 

dalam pencarian literatur diantaranya yaitu 

PubMed dengan kata kunci (“Spesies 

Oksigen Reaktif (Apex)” [Jurnal] ATAU 

“ros” [Semua Bidang]) DAN (“Stres 

Oksidatif”[MeSH Terms] ATAU 

(“Oksidatif”) [Semua Bidang] DAN (“Stres”) 

[Semua Bidang] DAN (“Antioksidan”)[Aksi 

Farmakologi] ATAU (“Antioksidan”)[MeSH 

Terms] ATAU (“Antioksidan”)[Semua 

Bidang] DAN (“Penyakit”) [MeSH Terms] 

ATAU (“Penyakit”) [Semua Bidang], 

didapatkan 3859 artikel. Google dengan kata 

kunci “Ros”, “Antioksidan”, “Penyakit” 

didapatkan 37.900 kata kunci yang sesuai. 

Google Scholar dengan kata kunci “Ros”, 

“Antioksidan”, “Penyakit” didapatkan 2980 

artikel. ScopeMed dengan kata kunci “Ros”, 

“Antioksidan”, “Penyakit” [Pada Judul] 

didapatkan 1776 artikel. Pharmacology and 

Clinical Pharmacy Research dengan kata 

kunci “Ros” didapatkan 4 artikel dan 

“Antioksidan” didapatkan 6 artikel. Dalam 

pencarian literatur didapatkan 154 artikel, 96 

diantaranya tereklusi dan 58 diantaranya 

termasuk inklusi. Artikel yang termasuk 

eksklusi yaitu artikel di bawah tahun 2009, 

review artikel, dan artikel mengenai penyakit 

non inflamasi.  
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Gambar 1. Metodelogi Literatur Review Artikel 

Pembentukan Spesies Oksigen 

Reaktif (SOR) 

Oksigen merupakan oksidan utama 

yang digunakan selama metabolisme 

oksidatif mitokondria dari berbagai molekul 

organik dalam reaksi metabolik yang 

menyediakan energi seluler. SOR yang 

mungkin berpotensi merusak jaringan 

dihasilkan sebagai produk sampingan selama 

metabolisme oksidatif. Spesies reaktif, seperti 

anion superoksida (O2), hidrogen peroksida 

(H2O2) dan radikal hidroksil (OH), 

melibatkan radikal dan turunan oksigen 

nonradikal, yang dihasilkan oleh reduksi 

parsial oksigen (Dickinson et al, 2011). 

SOR dapat dihasilkan dari reaksi 

biologis NADPH, Xantin oksidasi, 

mitokondria, oksidasi, dan SOD yang 

merupakan turunan dari eNOS, 

siklooksigenasi, dan lipoksigenasi (Sulastri et 

al, 2011 ; Kizhakekuttu et al, 2010 ; Beg et al, 

2010).   

SOD dapat menghasilkan  hidrogen 

peroksida melalui proses dismutase secara 

enzimatik. Protein dan lipid dapat dioksidasi 

oleh SOD. Selain itu juga dapat bereaksi 

dengan NO dan spesies lainnya yang 

mengakibatkan protein, lipid, dan kofaktor 

enzim teroksidasi. Hal ini dapat 

mneyebabkan stress oksidatif pada jaringan. 

Radikal hidroksil merupakan radikal yang 

sangat reaktif yang mengakibatkan kerusakan 

pada DNA. Radikal hidroksil hasil konversi 

dari hidrogen peroksida yang didapatkan dari 

proses dismutase enzimatik superoksida 

(Sulastri et al, 2011 ; Kizhakekuttu et al, 

2010). 

Proses metabolisme normal di 

mitokondria atau kompartemen seluler 

lainnya menghasilkan SOR yang 

diindikasikan sebagai oksidan atau radikal 
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bebas dan sebagai produk sampingan 

fosforilasi oksidatif. Sebagian besar proses 

oksidasi terjadi dengan pembebasan sejumlah 

besar energi (Holohan et al, 2013).  

Di dalam tubuh terdapat antioksidan 

endogen (prooksidan dan antioksidan) yang 

dapat mencegah kerusakan jaringan akibat 

SOR dengan memproduksi enzim CAT, HPx, 

dan SOD untuk menetralkan SOR. Namun 

jika terjadi produksi SOR berlebih, tubuh 

membutuhkan antioksidan dari luar atau 

eksogen (Makker et al, 2009) 

Peroksidasi Lipid 

Hasil dari radikal bebas yang 

berlebih yaitu peroksidasi lipid yang 

mengakibatkan kerusakan jaringan. 

Peroksidasi lipid pada umumnya digunakan 

sebagai penanda adanya kerusakan jaringan 

akibat radikal bebas (Sintha et al, 2009). 

Lipid adalah salah satu target utama 

SOR karena adanya ikatan rangkap dalam 

asam lemak tak jenuh yang sangat berpotensi 

terhadap adanya serangan radikal bebas. 

Hidroperoksidase memiliki efek berbahaya 

pada sel secara langsung atau melalui 

degradasi menjadi radikal hidroksil. Pada saat 

bereaksi dengan logam transisi seperti 

tembaga dan besi mereka membentuk 

aldehida yang sangat reaktif seperti 

malondialdehid (MDA) yang berpotensi 

merusak membran sel. Pembentukan PL 

dikarenakan adanya reaksi antara membran 

sel lipid tidak jenuh dengan produksi SOR 

berlebih. Hal ini mengakibatkan protein dan 

asam nukleat dimodifikasi menjadi bentuk 

asing (antigen) dalam tubuh (Fuente et al, 

2009). 

Salah satu reaksi sistem imum 

terhadap antigen yaitu dengan pembentukan 

antibodi yang kemudian akan mempengaruhi 

jaringan normal dan menyebabkan timbulnya 

penyakit autoimun. Hal ini juga dapat terjadi 

pada protein dan lipid dalam lipoprotein 

(LDL), dimana LDL menjadi antigen bagi 

hati sehingga hati tidak dapat melakukan 

metabolisme terhadap LDL yang 

mengakibatkan LDL terakumulasi dalam 

darah dan menyebabkan kerusakan endotel 

pembuluh darah. Kolesterol yang tidak 

teresterifikasi dapat memperburuk akumulasi 

LDL pada pembuluh darah. (Turan, 2010) 

PENYAKIT INFLAMASI YANG 

DISEBABKAN OLEH SOR 

Radang Usus (Kolitis) 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) 

merupakan penyakit yang berhubungan 

dengan peradangan pada gastrointestinal. 

Gejala dari IBD yaitu adanya peradangan 

pada saluran cerna bagian atas yaitu oral 

(mulut) sampai saluran cerna bagian bawah 

yaitu rectum. Hal ini dikenal dengan penyakit 

crohn. Selain itu juga terdapat gejalan kolitis 
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ulseratif yaitu terjadi peradangan pada usus 

besar (kolon) dan ulkus pada permukaan 

usus. (Yosy et al, 2014) 

Stres oksidatif memiliki peran yang 

sangat krusial dalam IBD karena adanya 

keterlibatan SOR dalam peradangan kronis 

yang terjadi pada usus. Hal ini dikaitkan 

dengan adanya produksi SOR yang berlebih 

sehingga terjadi ketidakseimbangan antara 

aktivitas antioksidan dengan SOR yang 

menyebabkan stres oksidatif (Dudzińska et al, 

2018).  

Akumulasi SOR dapat menyebabkan 

kerusakan pada gen spesifik yang terlibat 

dalam pertumbuhan atau diferensiasi sel dan 

dapat menyebabkan perubahan kadar enzim 

antioksidan. Stres oksidatif pada pasien IBD 

dengan peningkatan kadar SOR dan 

penurunan kadar antioksidan pada mukosa 

yang meradang, pada akhirnya dapat 

berkontribusi terhadap kerusakan jaringan 

kronis (Rana et al, 2014). 

Rheumatoid arthritis (RA) 

Rheumatoid arthritis (RA) 

merupakan penyakit yang ditandai dengan 

adanya peradangan kronis akibat hiperplasia 

sinovial dan infiltrasi sel-sel inflamasi yang 

menyebabkan kerusakan pada tulang dan 

tulang rawan (Smolen dan Aletaha, 2009). 

RA menunjukkan adanya respon inflamasi 

melalui keterlibatan sel-sel inflamasi seperti 

monosit, limfosit, neutrofil dan makrofag 

(Kundu et al. 2011). Netrofil dan limfosit 

polimorfonuklear memainkan peran penting 

dalam peradangan sinovial dan kerusakan 

sendi (Datta et al. 2014). Spesies oksigen 

reaktif (ROS) dan spesies nitrogen reaktif 

(RNS) berkontribusi langsung pada sinovitis 

destruktif dan proliferatif pada pasien dengan 

RA (Kundu et al. 2011).  

Stres oksidatif yang terjadi karena 

produksi radikal bebas yang berlebihan atau 

gangguan sistem pertahanan anti-oksidan 

telah dilaporkan sebelumnya pada pasien RA 

(Mateen et al., 2016). Sitokin pro-inflamasi, 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 

1-β (IL-1β) dan IL-6 dianggap memainkan 

peran utama dalam peradangan yang terjadi 

pada pasien RA. Menanggapi sitokin ini, sel 

fibroblast seperti-sinovial (FLS) 

mempromosikan pembentukan kemokin, 

siklooksigenasi-2 (COX-2), matriks 

metalloproteinase (MMPs) dan prostaglandin 

yang pada akhirnya memperburuk 

peradangan dan kerusakan tulang rawan 

(McInnes dan Schett, 2011). 

Cinnamaldehyde dan eugenol 

memiliki efek antioksidan yang dapat 

mengurangi produksi SOR berlebih. Selain 

itu, cinnamaldehyde dan eugenol juga dapat 

menurunkan pelepasan mediator inflamasi. 

Hal ini terbukti dengan efek terapi dalam 
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mengurangi radang sendi pada tikus (Mateen 

et al, 2019). 

Inflamasi pada Mata 

Produksi SOR yang berlebihan 

dikaitkan dengan banyak keadaan patologis, 

termasuk penyakit mata dan inflamasi. 

Radikal hidroksil dan nitrosil adalah 

penyebab utama penghancuran biomolekul, 

baik dengan aksi langsung atau dengan 

memicu reaksi berantai radikal bebas (Slezak 

et al, 2016) 

H2 adalah antioksidan kuat yang 

secara terapi efektif untuk penyakit akut 

maupun kronis. H2 dapat memecah SOR, 

terutama radikal hidroksil dan peroksinitrit, 

(Ohta et al, 2015 ; Ohta et al, 2014). Selain 

itu, H2 menunjukkan efek antiapoptosis, 

antiinflamasi, sitoprotektif dan mitohormetik. 

Pada cedera mata akut atau penyakit, seperti 

luka bakar alkali kornea atau iradiasi kornea 

dengan sinar UVB, H2 paling efisien jika 

diaplikasikan (diencerkan dalam buffer) pada 

permukaan mata  (Kubota et al, 2011). Untuk 

pengobatan penyakit degeneratif retina yang 

terkait dengan stres oksidatif, H2 yang 

dilarutkan dalam salin dalam tingkat jenuh 

dan diteteskan ke permukaan kornea dengan 

cepat menembus ke mata bagian dalam dan 

mencapai vitreus sekitar 20% dari konsentrasi 

awal H2. Hal ini memungkinkan pengobatan 

penyakit segmen mata posterior 

menggunakan tetes mata H2 (tingkat jenuh) 

yang diaplikasikan pada permukaan mata 

(Oharazawa et al, 2010) 

H2 memiliki beberapa keuntungan 

untuk digunakan dalam aplikasi medis. Dapat 

dicerna atau dikonsumsi dengan berbagai 

metode: Menghirup gas H2, meminum H2 

yang dilarutkan dalam air, menyuntikkan H2 

yang dilarutkan dalam larutan garam, 

meneteskan H2 yang dilarutkan dalam salin 

ke permukaan mata (Ono et al, 2017 ; Matei 

et al 2018 ; Kamimura et al, 2016). 

ANTIOKSIDAN ALAMI 

Tumbuhan memiliki kandungan 

fenol, asam fenolik, flavonoid dan 

turunannya yang dapat digunakan sebagai 

sumber yang kaya antioksidan. Buah-buahan 

dan sayuran juga mengandung sumber yang 

berlimpah dari senyawa-senyawa ini sebagai 

antioksidan. Beberapa penelitian telah 

melaporkan potensi antioksidan dari beragam 

sayuran hijau. Sayuran kaya akan sumber 

antioksidan, khususnya anthocyanin, 

flavonones, flavonol, dan vitamin C (Liu 

2013). 

Tanaman obat memiliki kandungan 

bioaktif yang memiliki efek potensial terapi 

terhadap berbagai penyakit (Pandey et al., 

2009). Konsumsi tanaman ini telah 

dilaporkan menurunkan risiko aterosklerosis, 

kanker, hipertensi, stroke, dan penyakit hati 



204 Farmaka 
Volume  17 Nomor 3 

(Wong et al., 2016; Muanda et al., 2011). 

Aktivitas antioksidan dari tanaman obat telah 

dikaitkan dengan keberadaan polifenol seperti 

flavonoid, asam fenolik, tanin, anthocyanin 

(Lobo et al., 2010; Wong et al., 2016; 

Muanda et al., 2011), dan β-karoten, vitamin 

C dan E yang memiliki kemampuan untuk 

menangkap radikal bebas yang dihasilkan 

dalam sistem kehidupan (Lobo et al., 2010). 

Aktivitas penangkapan radikal bebas oleh 

antioksidan polifenol pada tanaman dan 

produk tanaman telah dibuktikan mampu 

untuk menyumbangkan proton ke SOR. 

Fitokimia seperti flavonoid, minyak atsiri, 

dan antosianin telah dilakukan penelitian 

sebagai sumber antioksidan alami dalam 

promosi kesehatan serta kosmetik karena 

lebih aman daripada antioksidan sintetik 

(Zibbu et al., 2012). 

Eugenol (4-allyl-2-methoxyphenol) 

terdapat pada madu dan minyak esensial dari 

berbagai rempah termasuk Cinnamomum 

verum, Syzgium aromaticum dan Pimenta 

racemosa (Jaganathan et al., 2011). 

Cinnamomum cassia telah digunakan secara 

tradisional untuk terapi peradangan, gastritis, 

dispepsia dan gangguan sirkulasi darah. 

Komponen minyak kayu manis yaitu 

sinamaldehid yang memiliki efek anti-

oksidan, anti-inflamasi, anti-bakteri, anti-

jamur dan anti kanker (Chen et al., 2014; 

Ferland et al., 2012; Jaganathan et al., 2011). 

Cinamaldehid dan eugenol dapat mengurangi 

perkembangan RA pada tikus dengan 

mengurangi pembentukan SOR dan 

memperbaiki status antioksidan. Selain itu 

juga dapat menurunkan level mediator 

proinflamasi (Mateen et al, 2019). 

Moringa oleifera merupakan 

tanaman yang termasuk keluarga 

Moringacea. Daunnya mengandung nutrisi, 

terutama asam amino esensial, vitamin, dan 

β-karoten (Sharma et al., 2012).  
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Tabel 2. Aktivitas Antioksidan Alami yang Terdapat pada Fitokonstituen Berbagai Tumbuhan 

No. Pustaka Fitokonstituen Antioksidan 

1. Huliselan et al, 

2015 

Alkaloid Flavonoid dan alkaloid yang terkandung dalam daun sesewanua 

(Clerodendron squamatum Vahl.) memiliki efek potensial sebagai 

antioksidan alami 

2. Vlaisavljevic et 

al, 2019 

Karoten dan Xantofil Aktivitas antioksidan astaxantin, α dan β karoten, lutein, likopen, zeaxantin, 

kantaxantin diselidiki. 

3. Fayed et al, 2009 Minyak Atsiri Minyak atsiri (mis: α-terpinen, δ-3-karen, mirsen, α-pinen, p-kimen, β-

felandren, citronellol, trans-geraniol, α-kopaen, agarospirol, globulol) 

diisolasi dari Citrus reticulate dan Pelargonium graveolens memiliki 

aktivitas antioksidan. 

4. Putri et al, 2015 Antosianin Antosianin jenis sianidin terkandung dala ekstrak etanol kulit buah naga 

super merah dan  membentuk puncak maksimum pada panjang gelombang 

547 nm yang memiliki potensi kapasitas antioksidan yang sangat kuat 

dengan nilai IC50 sebesar 73,2772  mg/L 

5. Mudrikatin, 2018 Isoflavon Isoflavon salah satu jenis flavonoid penting yang memiliki potensi kapasitas 

antioksidan. 

6. Rauf et al, 2010 Flavan – 3 ols Katekin yang terdapat dalam ekstrak Gambir (Uncaria gambir Roxb.) 

memiliki kapasitas antioksidan alami 

7. Selawa et al, 

2013 

Flavonol Flavonol yang terkandung dalam ekstrak etanol daun binahong (Anredera 

cordifolia (Ten.) Steenis) memiliki efek potensial sebagai antioksidan alami 

8. Juanda et al, 

2015 

Flavonon Spesies jeruk (Citrus Sp.) banyak mengandung flavonoid, flavanon 

glikosida dan asam hidroksi sinamat, vitamin C dan karotenoid yang 

memiliki potensi antioksidan 

9. Johannes et al, 

2016 

Kumarin Senyawa kumarin yang terdapat dalam  ekstrak  daun  jeruju    (A.ilicifolius) 

memiliki aktivitas antioksidan yang cukup kuat 

10. Wu et al, 2009 Stilben Asam kajaninstilben dari Cajanus cajan memiliki aktivitas antioksidan yang 

sama seperti resveratrol antioksidan alami. 

11. Rizkayanti et al, 

2017 

Lignan Ekstrak  daun Moringa (Moringa oleifera Lam) mengandung senyawa 

fenolik seperti asam fenolik, kumarin, quinon, dan lignan yang memiliki 

potensi kapasitas antioksidan 

12. Hatam et al, 2013 Lignin Ekstrak Kulit Nanas (Ananas comosus (L) Merr) mengandung metabolit 
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sekunder fenolik berupa asam fenolik, tannin, lignin, dan flavonoid yang 

memiliki aktivitas antioksidan dan antikarsinogenik. 

13. Pereira et al, 

2009 

Asam Fenolik Asam fenolik memiliki aktivitas antioksidan. Contoh asam galat, asam 

fenolik, asam ellagik, asam p-koumarik, asam ferulik, asam vanillik, asam 

protokatekhuik 

14. Rastuti et al, 

2012 

Triterpenoid, Saponin Ekstrak daun kalba (Albizia falcataria) mengandung metabolit sekunder 

golongan terpenoid, fenolat, flavonoid. Berdasarkan aktivitas antioksidan, 

ekstrak metanol daun kalba (Albizia falcataria) memiliki aktivitas 

antioksidan yang lebih kuat 

15. Artini et al, 2012 Fitosterol Ekstrak n butanol daun sirsak (Annona muricata L.) memiliki aktivitas 

antioksidan yang lebih tinggi dibandingkan dengan ekstrak daun sirsak 

lainnya. Kandungan yang terdapat dalam daun sirsak yaitu senyawa 

flavonoid, tannin, fitosterol, kalsium oksalat dan alkaloid.  

16. Zhang et al, 2009 Tanin Tanin seperti ellagitanin dan propelargonidin yang diisolasi dari buah 

Syzygium cumini menunjukkan efek antioksidan. 

17. Islam et al, 2016 Asam Hidroksikinamat Salah satu turunan asam hidroksisinamatik yaitu asam ferulat telah banyak 

dimanfaatkan sebagai antioksidan, antialergi, antikanker karena sifatnya 

yang dapat menetralisir radikal bebas 

18 Asih et al, 2015 Flavonoid Flavonoid yang terkandung dalam ekstrak n butanol Buah  terong  belanda  

(Solanum  betaceum Cav.)  memiliki kapasitas antioksidan yang cukup kuat 

dengan nilai  IC 50 sebesar  1.302,08  ppm. Flavonoid lain seperti mirisetin, 

quersetin, rutin, katekin, kaempferol, fisetin dan naringenin juga penting 

untuk aktivitas antioksidan. 
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SIMPULAN 

SOR yang dihasilkan dari stress 

oksidatif dapat menghancurkan 

keseimbangan redoks internal yang dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan atau 

penuaan dini. Antioksidan alami, yaitu 

flavonoid, lignan, fitosterol, dapat bekerja 

sebagai penangkal radikal bebas yang 

mencegah proses oksidasi di dalam tubuh. 

Antioksidan juga mampu memutuskan reaksi 

berantai yang merusak sel dan jaringan, 

sehingga senyawa-senyawa ini dapat 

digunakan sebagai pilihan terapi untuk 

penyakit inflamasi yang umumnya 

disebabkan oleh SOR. 
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