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dapat memicu ketidakseimbangan antara produksi radikal
bebas dan sistem pertahanan antioksidan tubuh atau
antioksidan endogen yang diproduksi tubuh seperti
Superoksida dismutase (SOD), Glutation peroksidase (GPx),
dan Catalase (CAT). Hal itu juga dapat terjadi karena
fungsional biokimia, yaitu bila makhluk hidup berlebihan
dalam karbohidrat, protein dan lemak akan terjadi stress
tubuh dengan ditandai oleh Malondialdehid yang meningkat
(MDA), S@D:menurun, Glutathion Peroxidase (GPx)
menurun, dan catalase (CAT) menurun; ini juga
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PRAKATA

uji syukur penulis panjatkan ke hadapan Ida

PSang Hyang Widhi Wasa (Tuhan Yang Maha Esa),
berkat rahmatNya , penulis dapat menyelesaikan penulisan
monograf yang berjudul Superoksida Dismutase (SOD)
Sebagai  Prekusor Antioksidan Endogen pada Stress Oksidatif.
Peristiwa tersebut dimulai dari menurunnya jumlah oksigen
dan nutrisi sehingga menimbulkan proses iskemik dan
kerusakan mikrovaskuler.

Stress oksidatif terjadi karena ketidakseimbangan
jumlah radikal bebas dengan jumlah antioksidan. Hal itu
dapat terjadi karena aktivitas fisik yang maksimal atau
berlebihan dapat memicu ketidakseimbangan antara
produksi radikal bebas dan sistem pertahanan antioksidan
tubuh atau antioksidan endogen yang diproduksi tubuh
seperti Superoksida dismutase (SOD), Glutation peroksidase
(GPx), dan Catalase (CAT). Hal itu juga dapat terjadi karena
fungsional biokimia, yaitu bila makhluk hidup berlebihan
dalam karbohidrat, protein dan lemak akan terjadi
stress tubuh dengan ditandai oleh Malondialdehid yang
meningkat (MDA), SOD menurun, Glutathion Peroxidase

(GPx) menurun, dan catalase (CAT) menurun; ini juga
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berhubungan dengan unsur-unsur kimiawi pada sel hidup
dengan berbagai seri reaksi proses yang dialami tubuh.

Ruang lingkup superoksida dismutase merupakan
antioksidan endogen yang terjadi selama stress oksidatif; di
mana kehidupan itu ada, di situ berlangsung proses-proses
kimiawi. Para pakar karbohidrat, protein, dan lemak dalam
mempelajari proses-proses kimiawi yang terjadi dalam
mikroorganisme, tumbuhan, insekta, burung, mammalia
rendah dan tinggi, terlebih dahulu harus mengetahui
metabolismenya, molekulernya, dan enzim-enzim yang
mempengaruhi pada proses-proses tersebut. Karena itu,
metabolisme itu sendiri merupakan reaksi dalam sel yang
dikatalisis oleh sejumlah enzim dan metabolisme bukanlah
suatu proses acak melainkan sangat terintegrasi dan
terkoordinasi untuk menyeimbangkan pada kondisi stress
oksidatif.

Penulisan monograf ini masih jauh dari sempurna. Hal
ini sangat disadari oleh penulis dan berpijak dari sinilah,
penulis melalui kesempatan ini mengucapkan terima kasih
kepada Bapak Prof.Dr. Iwan H. Utama, MsVT sebagai
editor dan Prof.Ir.IDK. Harya Putra M.Sc.,Ph.D. sebagai
penyunting bahasa yang dengan rela hati memberikan
banyak referensi berarti dalam penyelesaian buku monograf
ini. Juga disampaikan ucapan terima kasih kepada Bapak
Drs. JiwaAtmaja,S.U., selaku Direktur Udayana University
Press yang telah berkenan menerbitkan buku ini.Terakhir,

penulis dengan rendah hati memohon kritik dan saran

Vi
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kepada mereka yang lebih akhli dan para pakar untuk
memberi masukan yang positif kepada penulis untuk
perbaikan tulisan monograf ini. Sebelum dan sesudahnya,

penulis mengucapkan terima kasih.

Denpasar, September 2015

Penulis
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BAB I
PENDAHULUAN

ajian dengan menggambarkan model hewan

maupun sel memperlihatkan bahwa stress
oksidatif menimbulkan berbagai kelainan pada pembuluh
darah. Stress oksidatif adalah suatu keadaan di mana terjadi
kelebihan reactive oxygen species (ROS), sehingga melampaui
kemampuan antioksidan endogen (SOD) untuk meredam
atau menetralisir ROS tersebut (Taniyama dan Griendling,
2003)

Superoksida dismutase (SOD) adalah salah satu
enzim antioksidan endogen potensial dalam tubuh, yang
merupakan pertahanan antioksidan primer, dan yang juga
memiliki peran penting dalam mengurangi aterosklerosis
akibat stress oksidatif. Aterosklerosis adalah keadaan
mengerasnya dinding arteri sebagai akibat plak ateromatus.
Penyakit sindrom pembuluh darah ini terjadi sebagai
respon terhadap peradangan kronis yang disebabkan
oleh akumulasi leukosit pada makrofag yang dipicu oleh
tingginya kolesterol-Low Density Lipoprotein (kolest-LD).

Pada pembuluh darah yang mengalami aterosklerosis,
selain adanya lemak, juga ditemukan berbagai jenis sel
yang terlibat dalam proses inflamasi yang berperan dalam
menimbulkan berbagai komplikasi dan keluhan klinis
(Arenillas, 2008).
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Mediator imun penting yang terlibat dalam proses
aterosklerosis adalah ligan Cluster of Differentiation-40
(CD40) yang merupakan suatu aktivator yang poten dalam
pathogenesis aterosklerosis. Ligan CD40 akan berikatan
dengan reseptor CD40 yang merupakan anggota reseptor
tumor nekrosis faktor (TNF) yang diekspresikan pada
endotel yang mengawali proses inflamasi dan aterosklerosis
melalui peningkatan interleukin pro-inflamasi (Phipp,
2000; Xia et al., 2007). Ligan CD-40 adalah ligan untuk
mengaktif an sel T yang meregulasi respon imun terhadap
pathogen. Peningkatan interleukin diawali oleh peningkatan
molekuladhesiseperti VCAM-1 (Chaeetal., 2007). Terjadinya
aterosklerosis diawali oleh aktivitas endotel oleh berbagai
sebab sehingga endotel mengekpresikan mediator molekul
adhesi yang disebut VCAM-1. Itu merupakan salah satu
faktor yang dapat mengaktivasi endotel stress oksidatif
atau terbentuknya Oxidized-Low Density Lipoprotein (ox-
LDL) yang selanjutnya menjadi oxidation specificEpitopes
(Hartvigsen et al., 2009).

Oxidation specific epitopes tersebut akan mengaktif an
imunitas alami dan imunitas yang didapat sehingga terjadi
reaksi inflamasi lebih lanjut. Berbagai sitokin pro-inflamasi
akan terbentuk, di mana salah satu sitokin terpenting
dalam aterosklerosis adalah Vascular Cell Adhesion Molecule-
1 (VCAM-1). Selain VCAM-1, juga muncul Intracellular
Adhesion Molecule-1(ICAM-1). Namun, perannya dalam
aterosklerosis tidak seperti Vascular Cell Adhesion Molecule-1
(VCAM-1). Pada daerah endotel yang teraktivasi, VCAM-1 akan
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berikatan dengan leukosit (Libby, 2003) terutama monosit
dan limfosit melalui reseptor yang disebut integrin. Monosit
yang telah menempel pada endotel selanjutnya akan
masuk ke dalam intima arteri. Pergerakan monosit dari
endotel ke dalam intima disebabkan oleh adanya mediator
chemoat ractant, yaitu monosit chemoat ractant protein-1
(MCP-1) yang diproduksi oleh sel otot polos endotel di
daerah yang mengalami aterosklerosis (Libby, 2003).

Adanya peran antioksidan sangat penting bagi
kesehatan tubuh manusia karena fungsinya dapat
menghambat dan menetralisir terjadinya reaksi oksidasi
yang melibatkan radikal-radikal bebas. Mekanisme
hambatannya dimulai dari saat reaksi inisiasi, propagasi
pada reaksi oksidasi lemak atau molekul lainnya di dalam
tubuh dengan cara menyerap dan menetralisir radikal bebas
atau mendekomposisi peroksida (Zheng dan Wang, 2009).

Netralisir ini dilakukan dengan cara memberikan satu
elektronnya sehingga terjadi senyawa stabil atau terjadi
terminasi dan reaksi-reaksi radikal berakhir (stress oksidatif
tidak terjadi pada sel). Dengan demikian, antioksidan
merupakan suatu senyawa yang dapat menyerap
(menetralisir radikal bebas). Proses ini mampu mencegah
penyakit-penyakit  degeratif seperti kardiovaskuler,
karsinogenesis, dan semua itu merupakan bagian dari stress
oksidatif.

Stress oksidatif terjadi karena tidak seimbangnya
jumlah radikal bebas dengan jumlah antioksidan endogen

yang diproduksi tubuh seperti superoksida dismutase
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(SOD), Glutation peroksidase (GP,), dan katalase (CAT).
Keadaan ini dapat menyebabkan terjadinya kerusakan sel
yang dapat menimbulkan berbagai penyakit seperti: kanker,
jantung, katarak, penuaan dini, serta penyakit degeneratif
lainnya. Radikal bebas dapat berada di dalam tubuh karena
adanya hasil samping dari proses oksidasi, dan pembakaran
sel yang berlangsung pada waktu bernafas, metabolisme
sel, olahraga atau aktivitas fisik yang berlebih/ maksimal,
peradangan, dan terpapar polusi dariluar tubuh seperti asap
kendaraan, asap rokok, makanan, logam berat, industri, dan
radiasi matahari (Ardiansyah, 2007; Shafe, 2011).

Radikal bebas yang terdapat di dalam tubuh dapat
dinetralisir dengan adanya suatu antioksidan endogen,
yaitu salah satunya superoxide dismutase (SOD). Misalnya
hiperkolesterolemia yang disebabkan oleh peningkatan
kadar kolesterol darah akan meningkatkan jumlah
radikal bebas dalam tubuh. Hal ini dapat menyebabkan
terjadinya stress oksidatif, yaitu keadaan di mana tidak
seimbangnya radikal bebas di dalam tubuh dengan jumlah
antioksidannya. Keadaan stress oksidatif dapat diketahui
dengan menentukan aktivitas SOD darah di dalam tubuh.
Superoksida dismutase (SOD) merupakan salah satu
antioksidan enzimatik, dan metaloenzim dalam tubuh;
aktivitasnya tergantung pada kofaktor logam Cu, Fe, Zn,
dan Mn.

Superoksida dismutase adalah metaloenzim yang
mengkatalisis reaksi reduksi radikal anion superoksida

(O,*) menjadi hidrogen peroksida (H,O,), dan oksigen (O,)
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Enzim ini bersifat tidak stabil terhadap panas, cukup
stabil pada kondisi basa (PH 6,5-7,5), dan masih mempunyai
aktivitas walaupun disimpan sampai 5 tahun pada suhu
5°C. Aktivitas SOD tertinggi ditemukan di hati, kelenjar
adrenalin, ginjal, darah, limfa, pankreas, otak, paru-paru,
lambung, usus, ovarium, dan timus (Murray et al., 2009).
Adapun reaksinya adalah sebagai berikut:

SOD
O, +O, +2H"—> H,0,+0O;

Enzim antioksidan (antioksidant endogenous) adalah
antioksidan yang diproduksi oleh tubuh manusia sebagai
penangkal radikal bebas eksogen maupun radikal bebas
endogen seperti: superoksida dismutase (SOD), katalase
(CAT) dan glutation peroksidase (GP,).

Antioksidan enzimatik disebut juga antioksidan
sekunder, yaitu antioksidan yang berfungsi menangkap
radikal bebas dan menghentikan pembentukan radikal
bebas (Sadikin, 2002; Murray et al., 2009; Mega dan Swastini,
2010). Berdasarkan hal ini, superoksida dismutase (SOD)
adalah salah satu antioksida enzim yang terdapat dalam
tiga isoform di dalam tubuh yang mana masing-masing
merupakan produk gen yang berbeda, tetapi mengkatalisis
reaksi yang sama, yaitu mengubah anion superoksida
(O,) menjadi hidrogen peroksida dan oksigen seperti
ditunjukkan pada reaksi sebagai berikut :

2H*+ 20, — HO, + O,

anion superoksida hidrogen peroksida+ oksigen
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Ketiga isoform SOD tersebut adalah sitosolik atau
tembaga-seng SOD (CuZn-SOD atau SOD-1), mangan SOD
(Mn-SOD atau SOD-2) yang terletak dalam mitokondria,
dan suatu ekstraselular dari CuZn-SOD (EC-SOD atau SOD-
3). Walaupun letak subselullar dari tiap isoform SOD adalah
unik, fungsi dari masing-masing isoform pada pembuluh
darah normal maupun penyakit vaskuler sangat penting.
Gambaran letak subselular ketiga isoform SOD ditunjukkan
pada Gambar 1 sebagai berikut ini.

cell membrane

——

mitochondria

Gambar 1, Letak subselular Isoform SOD (Shafe, 2011)

Ekspresi dan aktivitas SOD memberikan pengaruh dan
respon yang dalam bagi sel-sel vaskuler yang mengalami
stress oksidatif akut maupun kronis. Selain mengkatalisis

dismutase ion superoksida menjadi hidrogen peroksida dan
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oksigen, aktivitas enzim SOD berfungsi sebagai pelindung
terhadap sitotoksisitas dengan mediasi superoksida,
melindungi NO dan signal mediasi-NO dalam vaskuler,
mengaktivasi NO sehingga mencegah signal mediasi-NO,
di mana reaksi NO dengan superoksida menghasilkan
peroksinitrit, suatu oksidan potensial untuk menghasilkan
sitotoksisitas (Beckman dan Koppenol,1996).

Dengan demikian, ROS memiliki fungsi penting
dalam sel-sel pembuluh darah. Hidrogen peroksida relatif
lebih stabil, dan diffusible (masuk melalui membran sel) jika
dibandingkan dengan beberapa ROS yang lain. Gambaran
inimembuathidrogen peroksida menjadi analog dengan NO
sebagai suatu molekul signal. Dalam kenyataanya, sodium
dismutase terekspresi menjadi SOD-1, SOD-2, dan SOD-3
sehingga masing-masing fungsi SOD-1 terekspresi dengan
kadar yang relatif tinggi pada semua sel termasuk pembuluh
darah, ekspresi SOD-2 vaskuler menunjukkan peran SOD-
2 sebagai pelindung kerusakan mitokondria vaskuler dan
perkembangan aterosklerosis, ox-LDL akibat fragmentasi
DNA dan aktivasi caspase pada otot vaskuler, sehingga
mengurangi kadar superoksida, dan meningkatkan fungsi
endotel pada hiperkolesterolemia, diabetes, dan hipertensi
rendah rennin (Zanet i et al., 2001; Li et al., 2003). SOD-3
merupakan satu-satunya isoform SOD yang diekspresikan
secara ekstrasel, terikat padajaringan melalui domain ikatan
heparin yang menyediakan afinitas protein untuk heparin
proteoglikan sulfat pada permukaan sel, membran basal,

matriks ekstrasellular. SOD-3 terdapat di seluruh dinding
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pembuluh darah, terutama antara endotel dan oto vaskuler
(Fukai et al., 2002).

Antioksidan
Antioksidan merupakan suatu senyawa yang dapat

menyerap atau menetralisir radikal bebas sehingga

mampu mencegah penyakit-penyakit degeneratif seperti
kardiovaskuler, karsinogenesis, dan penyakit lainnya.

Senyawa antioksidan merupakan substansi yang diperlukan

tubuh untuk menetralisir radikal bebas dan mencegah

kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal bebas terhadap
sel normal, protein, dan lemak. Senyawa ini memiliki
struktur molekul yang dapat memberikan elektronnya
kepada molekul radikal bebas tanpa terganggu sama sekali
fungsinya dan dapat memutus reaksi berantai dari radikal

bebas (Murray et al., 2009).

Dalam melawan bahaya radikal bebas baik radikal
bebas eksogen maupun endogen, tubuh manusia telah
mempersiapkan penangkal berupa sistem antioksidan yang
terdiri atas 3 golongan (Anonim, 2012).

1.  Antioksidan Primer yaitu antioksidan yang berfungsi
menangkap radikal bebas dan menghentikan
pembentukan radikal bebas. Antioksidan tersebut
adalah Superoksida Dismutase (SOD), Glutathion
Peroksidase (GP,), dan Katalase.

2. Antioksidan Sekunder yaitu antioksidan yang
berfungsi mencegah pembentukan radikal bebas
selanjutnya (propagasi). Antioksidan tersebut adalah

vitamin C, vitamin A, dan vitamin E.



DR.IR.SRI WAHJUNI, M KES.

AntioksidanTersierataurepairenzymeyaituantioksidan
yang berfungsi memperbaiki jaringan tubuh yang
rusak oleh radikal bebas. Antioksidan tersebut adalah
Metionin sulfosida reduktase, DNA repair enzymes,

protease, transferase, dan lipase.

Berdasarkan sumbernya antioksidan yang dapat

dimanfaatkan oleh manusia dikelompokkan menjadi tiga

sebagai berikut ini.

1.

Antioksidan yang sudah diproduksi di dalam tubuh
manusia yang dikenal dengan antioksidan endogen
atau enzim antioksidan SOD, GP , dan katalase
Antioksidan sintetis yang banyak digunakan pada
produk pangan seperti Butil Hidroksi Anisol (BHA),
Butil Hidroksi Toluen (BHT), propil galat, dan Ten-
Butil Hidroksi Quinon (TBHQ).

Antioksidan alami yang diperoleh dari bagian-bagian
tanaman seperti kayu, kulit kayu, akar, daun, buah,
bunga, biji dan serbuk sari seperti vitamin A, vitamin C,
vitamin E, dan senyawa fenolik (flavonoid) (Anonim,
2012).

Antioksidan sintetis sudah banyak digunakan di

masyarakat baik pada minuman maupun makanan kemasan

yang dijual di pasaran seperti Butil Hidroksi Anisol (BHA),
Butil Hidroksi Toluen (BHT), Propil Galat (PG) dan Ten-
Butil Hidrosi Quinon (TBHQ). Menurut hasil penelitian

Amarowiczet al. (2000), penggunaan bahan sintetis ini dapat
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meningkatkan risiko penyakit kanker. Studi epidemiologi
menunjukkan bahwa adanya peningkatan konsumsi
antioksidan alami yang terdapat dalam buah, sayur, bunga
dan bagian-bagian lain dari tumbuhan dapat mencegah
penyakit-penyakit akibat stress oksidatif seperti kanker,
jantung, peradangan ginjal, dan hati.

Mikronutrien yang terkandung dalam tumbuhan
seperti vitamin A, C, E, asam folat, karotenoid, antosianin,
dan polifenol memiliki kemampuan menangkap radikal
bebas sehingga dapat dijadikan sebagai pengganti konsumsi
antioksidan sintetis (Gill et al., 2002). Hal ini dibuktikan oleh
Shafie (2011) bahwa vitamin E yang diberikan pada mencit
secara oral dapat mencegah terjadinya penyakit periodontal.
Wrasiati (2011) menyatakan bahwa ekstrak bunga kamboja
cendana dapat meningkatkan aktivitas enzim SOD, GP,
dan Katalase. Zheng dan Wang (2009) menyatakan bahwa
lebih dari 40 herbal tanaman obat di Cina mempunyai
aktivitas antioksidan yang cukup tinggi dan 40 herbal
tersebut mengandung senyawa fenol yang tinggi termasuk
di antaranya kandungan flavonoidnya yang tinggi. Hasil
penelitian You et al. (2010) menyatakan bahwa kandungan
senyawa fenol dan aktivitas antioksidan dari 40 spesies
tanaman obat di Cina itu dapat digunakan untuk mencegah
dan mengobati penyakit cardiovasular dan cerebrovascular.
Adanya gugus -OH pada tokoferol (vit. E) dan senyawa
fenol lainnya serta ikatan rangkap (>C=C<) pada [-karoten
dapat menghambat dan menetralisir reaksi radikal bebas
(Murray et al., 2009).
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Enzim Antioksidan

Enzim antioksidan yang berada dalam tubuh manusia
berfungsi menangkal radikal bebas eksogen maupun
radikal bebas endogen terhadap stress oksidatif. Jalur
detoksifikasi ini adalah hasil dari beberapa enzim seperti
superoksida dismutase mengkatalisis langkah pertama,
kemudian catalase dan berbagai peroksidase yang akan
menghilangkan hidrogen peroksida. Berdasarkan hal
ini, SOD dikelompokkan menjadi Cu/Zn-SOD, Mn-SOD,
Fe-SOD dan ada juga namanya EC-SOD. Cu/Zn-SOD
ditemukan dalam sitosol, kloroplas tanaman tingkat tinggi,
dan kemungkinanjuga di ekstraseluler. Mn-SOD ditemukan
dalam mitokondria sel eukariot dan peroksisom, Fe-SOD
ditemukan berikatan dengan kloroplas, dan EC-SOD pada
cairan ekstraseluler mamalia (Mc.Cord and Fridovich, 2006;
Goodsell, 2007; Murray et al., 2009).

Derajat aktivitas masing-masing SOD dipengaruhi
oleh derajat stress oksidatif pada kompartemen subseluler.
Kerja enzim SOD dapat dilihat pada banyaknya produk
peroksidasi lipid dari setiap organel. Tingginya aktivitas
SOD akan tergambarkan oleh rendahnya produk oksidasi
lipid. SOD diidentifikasi sebagai eritrokuprein (kandungan
tembaga yang berada pada protein darah), indofenol
oksidase, dan tetrazolium oksidase. Gen SOD terletak pada
kromosom 21, 6 & 4, secara berurutan (21q22.1, 6q25.3 &
4p15.3-p15.1) dan berfungsi sebagai katalisator reaksi
dismutasi dari anion superoksida (O,*) menjadi hidrogen

peroksida (H,O;) dan molekul oksigen (O,). Isoenzim EC-
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SOD merupakan glikoprotein yang terletak dalam matriks
jaringan interstisial dan glikokolik pada permukaan sel,
berikatan dengan proteoglikan. Hanya ada 1 fraksi kecil EC-
SOD yang ditemukan dalam cairan ekstrasel seperti plasma,
limfa, cairan sinovial, dan cairan serebrospinal. Isoenzim EC-
SOD merupakan homotetramer terglikolisasi, aktif dalam
cairan dan matriks ekstraseluler seperti jantung, plasenta
dan paru-paru, mengendalikan bioavailabilitas nitrit oksida
yang diinduksi oleh IFN. Namun, keberadaaanya dapat
dihambat oleh TNF dan TGEF. ( Goodsell, 2007; Murray et
al., 2009).

Secara fisiologis, tubuh menghasilkan senyawa radikal
bebas melalui proses fosforilasi oksidatif. Selama proses
ini, O, akan tereduksi menjadi H,O dengan penambahan
4 elektron, sehingga terbentuk radikal anion superoksida
yang kemudian diubah menjadi hidrogen peroksida (H,O,)
oleh enzim SOD. Proses fosforilasi dalam mitokondria
menyebabkan 1 molekul O, tereduksi oleh 4 elektron
bersama-sama dengan ion H* membentuk 2 molekul H,O.
Jika jumlah elektron yang mereduksi O, kurang dari 4,
proses fosforilasi berlangsung tidak sempurna sehingga
akan terbentuk senyawa radikal bebas.

Kelainan fungsi extracellular superoxide dismutase (EC-
SOD) adalah aterosklerosis. Aterosklerosis adalah penyebab
utama penyakit jantung dan pembuluh darah lainnya yang
ditandai oleh ateroma (plak kekuningan) yang mengandung
lipid dankolesterol pada didinding arteriserta penyempitan
lumen arteri (Mc. Cord and Fridovic, 2006 ; Goodsell, 2007 ;
Murray et al., 2009 ; Grasi et al., 2010).

12
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Aterosklerosis dapat terjadi melalui proses inflamasi
kronik dan stress oksidatif. Pada dinding pembuluh darah
arteri, terdapat sel endotel yang melepaskan asam nitrat dan
mengatur kelenturan pembuluh darah, menjaga komposisi
otot tetap seimbang, dan mencegah pembekuan darah
sehingga tidak terjadi inflamasi dan stress oksidatif (Grasi
et al., 2010).

Kelainan fungsi SOD dan peningkatan jumlah radikal
bebas yang terjadi pada penderita aterosklerosis ditandai
oleh kerusakan atau disfungsi endotel pada pembuluh
darah. Disfungsi endotel pada aterosklerosis terjadi secara
bertahap, yaitu pada dekade pertama (awal terjadinya
akumulasi lipid di ekstraseluler), dekade kedua (terjadi
atheroma), dan decade ketiga terjadi fibrus plaques, keempat
terjadi Complex raised plaque dalam sel endotel. Jika sel
endotel mengalami kerusakan, maka asam nitrat berkurang,
yang berakibat pada gangguan sistem keseimbangan
dinding pembuluh darah, dan terjadi penebalan otot
dinding pembuluh darah sehingga makrofag, thrombosit,
LDL kolesterol yang teroksidasi akan membentuk suatu
kompleks yang disebut fat y streak dan plak aterosklerosis.
Proses pembentukan aterosklerosis secara teori inflamasi
dan stress oksidatif dapat dicegah, yaitu dengan terapi
antioksidan dengan cara pemberian suplemen antioksidan
secara oral (Grasi et al., 2010).

Katalase adalah enzim yang disusun oleh lebih dari
500 asam amino dan memiliki gugus forforin. Enzim ini

mengkatalis reaksi reduksi senyawa hidrogen peroksida
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(H,O0,) menjadi oksigen (O,) dan air (H,O). Aktivitas
katalase optimal pada pH 7 dan dapat meningkat dengan
meningkatnyaakumulasi H,O,. Katalase dengan konsentrasi
yang tinggi ditemukan pada hati, darah, ginjal, otak, paru-
paru, jaringan adipose, dan kelenjar adrenal. Adapun

reaksinya adalah (Murray et al., 2009):

Katalase
2H,O, — 2H,0+0,

Mekanisme kerja antiosidan enzimatik disajikan dalam
Gambar 2.

Tnnavey
mitachondrial
space

02

FADHE capy

Malrix metabolic enzymes

Gambar 2. Mekanisme kerja antioksidan enzimatik
(Finkel, 2011)
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Dalam Gambar 2 di atas, terlihat O)* (radikal
superoksida) yang dihasilkan dalam perubahan NADH
menjadi NAD, FADH, menjadi FADH diubah menjadi H,O,
oleh MnSOD dan selanjutnya produk H,O, diubah menjadi
H,O dan O, oleh katalis.
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BABII
STRES OKSIDATIF DAN MEKANISME
ATEROSKLEROSIS

eperti yang telah diuraikan pada bab terdahulu,
Sstress oksidatif pada aterosklerosis dapat berasal

dari serangan leukosit pada luka endotel, dan sel otot
polos dinding vaskular, akibat kondisi hiperkolesterolemia,

kelebihan jaringan adipose (Furukawa et al., 2004).

Mekanisme aterosklerosis akibat stress oksidatif
Mekanisme aterosklerosis akibat stress oksidatif
diawali oleh terbentuknya mm-LDL (minimally modified-
LDL/peroksidasi lipid) pada lapisan intima (sub endotel)
yang kemudian bermigrasi ke sel endotel dan selanjutnya
menyebabkan kerusakan sel endotel (disfungsi endotel)
yang berdampak pada berkurangnya aktivitas sintesis, dan
inaktivasi nitrit oksida. Pada sel endotel, lipid peroksidasi
menginduksi adhesi leukosit endotel, mensekresi monosit
chemotactic protein-1(MCP-1), dan makrofag colony-stimulating
factor (M-CSF). Karena sel endotel mengalami disfungsi,
maka kolest-LDL masuk ke dalam lapisan intima (sub
endotel), dan teroksidasi oleh enzim 15-lipooksigenase
atau iNOS menjadi bentuk LDL-teroksidasi (ox-LDL). Ox-
LDL selanjutnya mengalami kemotaksis menuju monosit,

sehingga monosit diambil dan diikat oleh sel endotel
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dengan perantara atau mediator beberapa molekul adhesi
pada permukaan sel endotel, seperti intercellular cell adhesion
molecule-1(ICAM-1), endothelial leucocyte adhesion molecule-
1 (ELAM-1), dan wvascular cell adhesion molecul-1(VCAM-
1) untuk bermigrasi masuk ke dalam lapisan intima (sub
endotel). Proses ini juga peran dari regulasi prostaglandin
dan sitokin.

Selanjutnya, M-CSF memicu diferensiasi monosit
menjadi jaringan makrofag. Ox-LDL tidak lagi dikenal oleh
reseptor LDL, melainkan diambil oleh reseptor scavenger
pada permukaan makrofag. Reseptor scavenger di atas
permukaan makrofag memfasilitasi masuknya ox-LDL ke
dalam semua sel, dan mentransfer makrofag yang berisi
akumulasi lemak menjadi sel busa. Sebagian ox-LDL
melalui sitotoksik menuju ke sel endotel dan berperan pada
disfungsi endotel selanjutnya (Ross,1999).

Pada Gambar 3, ditunjukkan mekanisme aterosklerosis
akibat stress oksidatif, yaitu makrofag dan sel busa terus
berkembang dengan bantuan berbagai mediator inflamasi,
seperti IL-4.IL-10, sitokin dan IFNy membentuk topi-topi
fibrous pada lapisan intima dan mudah pecah. Gambar 4
menunjukkan mekanisme perkembangan lesi ateroklerosis
di sini secara kimia reaksi oksidasi kolest-LDL menjadi
bentuk ox-LDL diawali oleh ROS yang menangkap sebuah
atom H* dari ikatan rangkap molekul PUFA (di mana
dalam molekul LDL tersusun -2700 asam lemak PUFA
terutama asam linoleat), selanjutnya diikuti oleh penataan
ulang molekul untuk menghasilkan ikatan rangkap diena

terkonjugasi.
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Adhesion Vascular
VCAM- lumen

' Migration Endothelial

MCP-1 cells
CCR-2

Gambar 3. Mekanisme pathogenesis aterosklerosis akibat stress
oksidatif (Christopher dan Joseph, 2001)

Selama fase inisiasi kolest-LDL berlangsung, kecepatan
oksidasi tertahan oleh adanya antioksida endogen (SOD)
dalam partikel kolest-LDL, yang menghasilkan fase lag
oksidasi. Fase lag segera diikuti oleh fase propagasi yang
cepat bila antioksidan endogen telah habis, dan melihat
molekul PUFA lain untuk membentuk radikal PUFA-
peroksil (LOO). Bila radikal ini bereaksi dengan H*, maka
akan terbentuk hidroperoksida lipid (Sinclair et al., 1990).
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Gambar 4. Mekanisme perkembangan lesi aterosklerosis
(Christopher and Joseph, 2001)

Senyawa Antioksidan Alami

Senyawa antioksidan alami pada umumnya berupa
vitamin C, vitamin E, karotenoid, senyawa fenolik, dan
polifenolik yang dapat berupa golongan flavonoid, turunan
asam sinamat, kuomarin, tokoferol, dan asam-asam organik
polifungsional. Golongan flavonoid yang memiliki aktivitas
antioksidan meliputi flavon, flavonol, isoflavon, katekin,
flavonol, dan kalkon. Turunan asam sinamat meliputi asam
kafeat, asam ferulat, asam klorogenat, dan lain-lain. Hal
ini disebabkan karena gugus -OH dan ikatan rangkap dua
(>C=C<) dimiliki oleh senyawa-senyawa di atas (Fessenden
and Fessenden, 1986; Murray et al., 2009).
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Mikronutrien yang terkandung dalam tumbuhan
seperti vitamin A, C, E, asam folat, karotenoid, antosianin,
dan polifenol memiliki kemampuan menangkap radikal
bebas sehingga dapat dijadikan sebagai pengganti konsumsi
antioksidan sintetis (Gill et al., 2002). Hal ini dibuktikan
oleh Sharie (2011) bahwa vitamin E yang diberikan pada
mencit secara oral dapat mencegah terjadinya penyakit
periodontal akibat terjadinya stress oksidatif. Wrasiati
(2011) menyatakan bahwa ekstrak bunga kamboja cendana
dapat meningkatkan aktivitas enzim SOD, GPX dan
Katalase. Penelitian yang dilakukan oleh Cai et al.(2004)
menyatakan bahwa kandungan senyawa fenolik dari 112
tanaman obat Cina memiliki koefisien korelasi positif dan
sangat kuat (R* = 96.4%) dengan aktivitas antioksidannya
sehingga disimpulkan bahwa senyawa fenolik memberikan
kontribusi yang signifikan pada kapasitas antioksidan
tanaman obat.

Klopotek et al. (2005) menyatakan bahwa kandungan
vitamin C dan senyawa fenolik pada buah strowberi yang
sudah mengalami pengolahan (prosesing) mengalami
penurunan yang cukup signifikan. Hal ini mengakibatkan
aktivitas antioksidan pada produk segar lebih tinggi jika
dibandingkan dengan produk olahan. Penelitian yang
dilakukan oleh Indriati et al. (2002) menyatakan bahwa
buah jambu mete yang mengalami penundaan pengolahan
mengakibatkan penurunan senyawa polifenol yang dapat
menurunkan aktivitas antioksidannya. Sementara itu,

penelitian yang dilakukan oleh Kobayashi et al. (2008)
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menyatakan bahwa kandungan senyawa fenolik dan
aktivitas antioksidan yang dianalisis dari buah “pawpaw”
mengalami penurunan selama proses pematangan.

Gugus aktif yang umum berfungsi sebagai penangkap
dan penghambat reaksi radikal bebas selanjutnya adalah
gugus-gugus -OH dan ikatan rangkap dua >C=C< karena
gugus-gugus ini dapat memberikan 1 molekul hidrogennya
sehingga ROS menjadi stabil dan terbentuk radikal bebas
baru yang kurang reaktif. Contoh senyawa antioksidan
yang merupakan metabolit sekunder (senyawa fitokimia)
dari tanaman dapat dilihat pada Gambar 5.

Pinocembrin (Flavonoid) Pinostrobin Epigallocatechin (EGC)

OH
O
i *‘I CH,0H
HAL ’_,,(}_\_ e “OH |
I HO-C-H
s S O P
J:u R ] L/ MVO
[ —
l_:a/l‘x_ 5N HO OH
JH
Epigallocatechin-gallate (EGCG) Asam Ascorbat (Vitamin C)

OH
HSC\WJ\ | CHy oH
HQCA% KO 0 ..\\(I
4 Ha, Ho CHy 3 oH
%X*-/"M/\/J\cus m‘%"
OH

a-tokoferol { Vitamin E) Quercetin

Gambar 5. Struktur senyawa antioksidan alami
(Chusnie dan Lamb, 2005 )
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Senyawa-senyawa polifenol seperti H Flavonoid,
poliena, dan senyawa yang banyak mengandung gugus-
OH ini adalah multifungsional dan dapat bereaksi dengan
radikal bebas sebagai (a) pereduksi, (b) penangkap radikal
bebas, (c) pengkelat logam, dan (d) peredam terbentuknya
singlet oksigen (Birt et al., 2001; Akhlaghi and Brian, 2009).

Antioksidan yang terdapat dalam ekstrak suatu
tanaman diduga fungsinya dapat menghambat dan
menetralisir terjadinya reaksi oksidasi yang melibatkan
radikal-radikal bebas, baik yang eksogen maupun endogen.
Reaksi oksidasi yang melibatkan radikal bebas khususnya
radikal bebas OH * dapat merusak membran sel normal
di sekitarnya dan merusak komposisi DNA sehingga
dapat menyebabkan terjadinya suatu mutasi. Mutasi atau
kerusakan komposisi suatu DNA dapat menyebabkan
terjadinya beberapa penyakit degeneratif seperti kanker,
jantung, katarak, penuaan dini, dan lain-lain (Murray et
al., 2009). Senyawa 8-hidroksi-deoksiguanosin (8-OHdG)
merupakan marker yang menunjukkan

Senyawa-senyawa polifenol seperti H Flavonoid,
poliena, dan senyawa yang banyak mengandung gugus-
OH ini adalah multifungsional dan dapat bereaksi dengan
radikal bebas sebagai (a) pereduksi, (b) penangkap radikal
bebas, (c) pengkelat logam, dan (d) peredam terbentuknya
singlet oksigen (Birt et al., 2001; Akhlaghi and Brian, 2009).

Antioksidan yang terdapat dalam ekstrak suatu
tanaman diduga fungsinya dapat menghambat dan

menetralisir terjadinya reaksi oksidasi yang melibatkan
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radikal-radikal bebas, baik yang eksogen maupun endogen.
Reaksi oksidasi yang melibatkan radikal bebas khususnya
radikal bebas OH* dapat merusak membran sel normal
di sekitarnya dan merusak komposisi DNA sehingga
dapat menyebabkan terjadinya suatu mutasi. Mutasi atau
kerusakan komposisi suatu DNA dapat menyebabkan
terjadinya beberapa penyakit degeneratif seperti kanker,
jantung, katarak, penuaan dini, dan lain-lain (Murray et
al., 2009). Senyawa 8-hidroksi-deoksiguanosin (8-OHdG)
merupakanmarker yang menunjukkan terjadinyakerusakan
DNA akibat radikal bebas yang berlebih. Hal ini disebabkan
oleh terjadinya oksidasi pada salah satu basa penyusun
DNA yaitu Guanosin. Guanosin yang teroksidasi akan
membentuk 8-OHdG seperti ditunjukkan pada Gambar 6.

o] _ Q
e N~§ »— OH
N)i* N N /l\
Radical HaN
_
HOH,C ¢ HOH,C o

Gambar 6. Reaksi guanosin hidroksilasi menjadi 8-OHdG
akibat adanya ROS (Chabowska et al., 2009)

Flavonoid dapat memberikan efek antioksidan

dengan cara mencegah terbentuknya ROS, langsung

menangkap ROS, melindungi antioksidan lipofilik, dan
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merangsang terjadinya peningkatan antioksidan enzimatik
seperti yang disajikan dalam Gambar 7 (Akhlaghi et al.,
2009).

- Flavonoids

Gambar 7. Mekanisme pengaruh flavonoid terhadap ROS
(Akhlaghi et al., 2009)

Flavonoid dapat menangkap secara langsung
superoksida dan peroksinitrit. Melalui penangkapan
superoksida, flavonoid dapat meningkatkan bioavailabilitas

NO dan menghambat pembentukan peroksinitrit atau
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flavonoid secara langsung dapat menangkap peroksinitrit
yang merusak faserelaxation endotelium dan mengganggu
endotelium, sehingga pada akhimya menyebabkan sirkulasi
darah yang lebih baik dalam arteri koroner seperti yang
disajikan pada Gambar 8.

o3 Lo hons gy e e,

Gambar 8. Pengaruh flavonoid terhadap radikal NO*
(Akhlaghi et al., 2009)

Pengaruh flavonoid pada endothelium tergantung
pada vasorelaxation, dimana flavonoid akan menangkap O,*
sehingga terjadi peningkatan sitosolik Ca* yang berperan
sebagai kofaktor untuk aktivasi eNOS atau peningkatan
eNOS. Selain itu, penangkapan peroksida dalam cairan
interstisial, flavonoid akanmelindungiNO*danmenghambat
phosphodiesterases (PDE) serta menurunkan Ca*" dalam sel
otot polos. Hal ini akan menyebabkan terjadinya peristiwa
relaksasi (Akhlaghi et al., 2009) seperti yang ditunjukkan
oleh Gambar 9.
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Gambar 9. Pengaruh flavonoid pada radikal superoksida
(Akhlaghi et al., 2009)

Flavonoid dapat menghambat terjadinya kerusakan
DNA akibat reaksi HO* dengan basa-basa nitrogen dari
DNA dan merangsang terbentuknya antioksidan enzimatik
seperti SOD, katalase, dan GPX. Adapun mekanisme
reaksinya dapat dilihat pada Gambar 10.
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Gambar 10. Mekanisme kerja flavonoid dalam menangkap ROS
(Oberley dalam Zainuri, 2012)

Flavonoid, vitamin C, dan vitamin E yang diisolasi
dari alam dapat melindungi membran phospholipid FUPA
dengan menyumbangkan atau memberikan salah satu ion
hidrogennya (H' ) kepada peroksil lipid radikal (LOO¥).
LOO* merupakan hasil reaksi HO* pada proses peroksidasi
lipid reaksi serangan HO* terhadap PUFA (Poly Unsaturated
Faty Acid / asam lemak tak jenuh jamak rantai panjang)
Pemberian H* oleh suatu antioksidan dapat menghentikan
reaksi-reaksi radikal selanjutnya, seperti reaksi-reaksi
berikut ini (Hamid et al., 2010).

HO*+ LOOH — H,0 + LOO*

LOO* + FL-OH —/ LOOH atau LH atau LOH + FL-O*

FL-OH = flavonoid dan FL-O* = radikal flavonoid yang

kurang reaktif
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Gambar 11. Mekanisme Flavonoid, Vit.E, dan Vit. C
dalam melindungi lipida
(Valko et al., 2004 ; Hamid et al., 2010)
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Flavonoid dapat melindungi tubuh kita dari reaksi-
reaksi lanjutan dari ROS dan RNS dengan menangkap ROS,
memblokir reaksi propagasi dan merangsang terbentuknya
antioksidan endogen seperti GPX, SOD, dan Katalase
serta menumbuhkan kadar MDA, karena tidak terjadinya
peroksidasi lemak (PUFA) dan menurunkan kadar 8-OHdG
karena HO* yang biasanya masuk bereaksi ke dalam DNA
sudah ditangkap oleh flavonoid seperti yang ditunjukkan
oleh Gambar 12.

Bafora

Radikal
Bebas
{OH)

Gambar 12. Mekanisme Flavonoid dalam menangkap HO*
(Cooke and Mark, 2007)

Flavonoid dapat berfungsi sebagai antiinflamasi
karena flavonoid dapat menghambat terbentuknya sitokin
proinflamasi seperti TNF-a, IL-6, IL-13, dan interferon-y
(Akhlaghi et al., 2009).
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Flavonoid dapat berfungsi sebagai zat pengkelat
dari logam-logam Cu dan Fe yang berfungsi sebagai katalis
dalam reaksi Fenton. Reaksiini termasuk reaksi penambahan
Hidrogen Peroksida menjadi *OH. Proses khelat ini akan
menurunkan aktivitas katalitik dari logam Cu dan Fe
sehingga akan mengurangi terbentuknya radikal *OH dan
secara otomatis akan menurunkan proses kerusakan DNA
dan proses peroksidasi lemak (PUFA), seperti reaksi berikut
ini (Valko et al., 2004; Akhlaghi et al., 2009).

Fe/Cu
*Oz + HZO2 — O2 +*OH + OH-
Flavonoid-Fe* + 0, — Flavonoid -Fe* + 0,

Flavonoid-Cu? + *Oz — Flavonoid -Cu* + O2
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BAB III
RADIKAL BEBAS

adikal bebas adalah molekul, atom, atau gugus

Ryang memiliki 1 atau lebih elektron yang tidak
berpasangan pada kulit terluarnya, sehingga sangat reaktif,
dan radikal seperti itu contohnya, misalnya, radikal bebas
turunan oksigen reaktif ROS. Radikal bebas cukup banyak
jenisnya, tetapi yang keberadaannya paling banyak dalam
sistem biologis tubuh adalah radikal bebas turunan oksigen
atau reactive oxygen species (ROS) (Sadikin, 2002; Murray et
al., 2009).

Radikal-radikal bebas ini merupakan hasil pemecahan
homolitik dari ikatan kovalen suatu molekul atau pasangan
elektron bebas suatu atom. ROS merupakan bagian dari
hasil metabolisme sel normal atau sel yang terpapar zat-
zat lain yang menyebabkan terjadinya inflamasi atau
peradangan. ROS sebagian besar merupakan hasil dari
respon fisiologis (ROS endogen) yaitu hasil metabolisme sel
normal, dan sebagian kecil merupakan hasil paparan dari
luar tubuh (ROS eksogen) yaitu oksigen reaktif yang berasal
dari polutan lingkungan, radiasi, infeksi bakteri, jamur dan
virus (Sadikin, 2002; Murray et al., 2009).

ROS terdiri atas superoksida (O,*), hidroksil (OH*),
peroksil (ROO¥), hidrogen peroksida (H,O,), singlet
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oksigen ('O,), oksida nitrit (NO¥), peroksinitrit (ONOO¥),
dan asam hipoklorit (HOCI). Radikal bebas yang paling
banyak terbentuk di dalam tubuh adalah superoksida.
Superoksida ini akan diubah menjadi hidrogen peroksida
(H,O,). Hidrogen ini dalam tahap propagasi akan diubah
menjadi radikal hidroksil (OH*). Radikal hidrosil inilah
yang menyebabkan terjadinya peroksidasi lemak pada
membran sel sehingga sel mengalami kerusakan. (Sadikin,
2002; Murray et al., 2009).

Radikal bebas dapat berada di dalam tubuh karena
adanya hasil samping dan proses oksidasi dan pembakaran
sel yang berlangsung pada waktu bernafas, metabolisme
sel, olahraga yang berlebihan, peradangan, dan terpapar
polusi (asap kendaraan, asap rokok, makanan, logam berat,
dan radiasi matahari). Radikal bebas akan bereaksi dengan
molekul sel di sekitarnya untuk memperoleh pasangan
elektron sehingga menjadi lebih stabil, tetapi molekul sel
tubuh yang diambil elektronnya akan berubah menjadi
radikal bebas. Reaksi ini akan berlangsung terus menerus
dalam tubuh dan bila tidak dihentikan akan menimbulkan
stress oksidatif yang menyebabkan suatu peradangan,
kerusakan DNA atau sel, dan berbagai penyakit seperti
kanker, jantung, katarak, penuaan dini, serta penyakit
degeneratif lainnya seperti yang ditunjukkan dalam Gambar
13.
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Gambar 13. Pengaruh ROS dan RNS terhadap kesehatan manusia
(Akhlaghi ef al., 2009)

Radikal bebas dapat dihasilkan pada proses
terbentuknya asam wurat yang dikatalisis oleh enzim
xantin oxidase. Dalam proses ini, akan dihasilkan radikal
superoksida (O,*). Proses metabolisme ini biasanya terjadi

pada mitokondria, seperti yang ditunjukkan dalam Gambar
14.
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Gambar 14. Mekanisme degradasi purin
(Valko et al., 2004)

Radikal bebas juga dapat dihasilkan pada proses
inflamasi yaitu pada proses perubahan NADPH menjadi
NADP dengan katalis NADPH oksidase. Dalam proses
ini, terjadi kebocoran O, yang selanjutnya berubah
menjadi radikal superoksida (*O,) yang dapat merangsang
terbentuknya sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6.
Proses metabolisme ini biasanya terjadi pada sitoplasma.
Adapun reaksi kebocoran tersebut dapat terlihat dalam
reaksi dan Gambar 15.
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Gambar 15. Peran ROS dalam proses Inflamasi
(Valko et al., 2004)

Akibat begitu besarnya pengaruh radikal bebas
terhadap kesehatan manusia, maka tubuh memerlukan
suatu asupan yang mengandung suatu senyawa, yaitu
antioksidan yang mampu menangkap dan menetralisir
radikal bebas tersebut sehingga reaksi-reaksi lanjutan yang
menyebabkan terjadinya stress oksidatif dapat berhenti dan
kerusakan sel dapat dihindari atau induksi suatu penyakit
dapat dihentikan (Kikuzaki et al., 2002; Sibuea, 2003). Reaksi
terminasi antioksidan biasanya menangkap radikal hidroksil
(*OH) pada tahap reaksi peroksidasi lemak, protein, atau
molekul lainnya pada membran sel normal sehingga
kerusakan sel dapat dihindari (Sadikin, 2002; Murray et al.,
2003).

Keberadaan radikal bebas tidak selamanya merugikan

tubuh manusia, tetapi ada juga yang mempunyai efek
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yang menguntungkan, seperti membantu destruksi sel-sel

mikroorganisme, kanker, dan proses pematangan sel-sel di

dalam tubuh. Leukosit memproduksi radikal bebas untuk

memusnahkan gingiva, ligamen periodontal, dan tulang
alveolar dengan cara merusak DNA, mengganggu produksi
prostagladin dan merangsang pembentukan sitokin
proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-a. Akan tetapi, produksi
radikal bebas yang berlebihan dan produksi antioksidan
yang tidak memadai dapat menyebabkan kerusakan sel-
sel jaringan dan enzim-enzim. Kerusakan jaringan dapat
terjadi akibat gangguan oksidatif yang disebabkan oleh
radikal bebas asam lemak atau dikenal sebagai peroksidasi

lipid (Murray et al., 2009; Zheng dan Wang, 2009).

Reaksi radikal di dalam tubuh merupakan penyebab
atau mendasari berbagai keadaan patologis suatu penyakit.
Di antara senyawa-senyawa ROS, radikal hidroksil (*OH)
merupakan radikal bebas yang paling reaktif atau berbahaya
karena mempunyai tingkat reaktivitas yang sangat tinggi.
Radikal hidroksil (*OH) dapat memasok tiga jenis senyawa
yang penting untuk mempertahankan ketahanan sel, yaitu:
1.  Asam lemak tak jenuh jamak (PUFA) yang merupakan

komponen penting fosfolipid penyusun membran sel.

2. DNA, yang merupakan piranti genetik dari sel.

3. Protein, yang memegang berbagai peran penting
seperti enzim, reseptor, antibodi, dan pembentuk
matriks serta sitoskeleton (Fessenden and Fessenden,
1986; Sadikin, 2002; Murray et al., 2003).
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Regulasi jumlah radikal bebas secara normal dalam
sistem biologis tubuh dilakukan oleh enzim-enzim
antioksidan endogenous seperti enzim superoksida
dismutase (SOD), katalase, dan glutation peroksidase
(GPX). Pengukuran radikal bebas di dalam tubuh sangat
sulit dilakukan karena radikal bebas bereaksi sangat
cepat sehingga seringkali dilakukan pengukuran secara
tidak langsung melalui produk turunannya seperti
malondialdehid (MDA) dan 4-hidroksinonenal. Kedua
senyawa tersebut sering digunakan untuk pengukuran
reaksi radikal bebas lipid (Fessenden and Fessenden, 1986;
Sadikin, 2002; Murray et al., 2009).

Sumber radikal bebas ada dua, yaitu sumber eksogen
dan sumber endogen. Sumber eksogen biasanya berasal
dan luar tubuh seperti polutan udara, radiasi, zat-zat kimia
karsinogenik, asap rokok, bakteri, virus dan efek obat (obat
anastesi dan pestisida). Sumber endogen yaitu radikal
bebas yang merupakan hasil metabolik normal dalam
tubuh manusia seperti proses oksidasi makanan, proses
oksidasi xantin dan olah raga yang berlebihan, seperti yang
ditunjukkan dalam Gambar 16. (Fessenden and Fessenden,
1986; Sadikin, 2002; Murray et al., 2009).
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Gambar 16. Sumber-sumber radikal bebas yang menyerang DNA

(Vasudevan and Sreekumari, 2004)

Sumber lain dari ROS dan RNS dapat terbentuk dari

proses inflamasi seperti yang ditunjukkan dalam Gambar

17.
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Gambar 17. Mekanisme pembentukan ROS dan RNS
pada proses inflamasi
(Franch et al., 2011)

Pembentukan ROS atau RNS dapat terjadi pada
proses metabolisme di mana terjadi kebocoran O, yang
pada proses selanjutnya menjadi radiakal O,*, radikal
ONOO*, *OH, dan radikal yang lain. Radikal *OH akan
memperoksidasi lemak sehingga menjadi radikal baru LO*

atau LOO* seperti yang ditunjukkan dalam Gambar 18.
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Gambar 18. Mekanisme pembentukan ROS/RNS
pada proses metabolisme
(Kunwar and Priyadarsini, 2011)

Pelatihan fisik memulai respon fisiologis dan biokimia
yang kompleks. Setiap gerakan otot yang cepat dimulai
dengan metabolisme anaerobik. Tenaganya berasal
dari pemecahan ATP dengan hasil ADP atau AMP dan
berlangsung di mitokondlia. Pelepasan energi disertai
dengan meningkatnya aliran elektron dalam rangkaian
respirasimitokondriasehinggaterjadi pembentukan oksigen
reaktif (O,) dan H,O, dan upaya pembentukan ATP.

Pelatihan cenderung mengosongkan ATP dan
meningkatkan jumlah ADP yang tentunya akan merangsang
ADP katabolisme dan konversi Xanthine dehydrogenase
menjadi Xanthene oxidase. Xanthene oxidase inilah akan
membentuk radikal bebas (O,*). Terbentuknya radikal
bebas akan menyebabkan ketidakseimbangan yang disebut
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sebagai stress oksidatif dengan hasil akhir rusaknya lemak,
protein, dan DNA.

Terjadinya stress oksidatif akibat paparan radikal
eksogen dan aktivitas berlebih dapat menyebabkan
terjadinya defesiensi Glukosa-6-fosfat dehidrogenase
(G6PD). Defesiensi G6PD akan mempengaruhi metabolisme
karbohidratyangpadaakhirnyaakanmengganggukesehatan
manusia. Metabolisme glukosa melalui jalur heksosa
monofosfat meningkatbeberapakali ketika eritrosit terpapar
dengan obat-obatan atau toksin yang membentuk radikal
bebas (Cappellini and Fiorelli, 2009). G6PD menginisiasijalur
ini dengan menjadi katalis oksidasi glukosa-6-fosfat menjadi
6-phosphogluconolactone oleh koenzim nikotinamida
adenin-dinucleotidephosphate (NADP), yang di ulangi
menjadi NADPH. 6-phosphogluconolactone menghidrolisis
secara spontan untuk 6-phosphogluconate. Ini berfungsi
sebagai substrat untuk 6-phosphogluconate dehidrogenase
dan NADP. Langkah kedua dalam jalur enzimatik ini juga
berhubungan dengan pengurangan NADP*untuk NADPH.
NADPH dihasilkan sebagai akibat dari reaksi mengurangi
glutation teroksidasi (GSSG) untuk mengurangi glutation
(GSH) dalam reaksi dikatalisis oleh glutation reduktase.
GSH kemudian mengurangi hidrogen peroksida, oksidan
kuat yang dihasilkan dalam metabolisme sel dan sebagai
konsekuensi dari respon inflamasi, dan oksidan endogen
dan eksogen lainnya, pada reaksi katalis oleh glutathione

peroksidase seperti yang ditunjukkan dalam Gambar 19.
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Gambar 19. Metabolisma karbohidrat melalui jalur fosfat pentosa

(Cappellini and Fiorelli, 2008)
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BAB IV
PENUTUP

ecara umum, stress oksidatif adalah keadaan

meningkatnya radikal bebas berupa ROS
(reactive oxygen spesies) di dalam tubuh, serta menurunnya
kemampuan tubuh untuk menetralisir ROS, sehingga
menyebabkan peroksidasi lipid, perubahan protein, dan
kerusakan strain DNA. Pada peroksidasi membran lipid
pada kolest-LDL, stress oksidatif menimbulkan kerusakan
atau menyebabkan perubahan struktur biologis membran,
menonaktif an ikatan membran dengan reseptor atau
enzim yang dapat mengganggu fungsi normal sel, dan
berkontribusi pada kerusakan oksidatif sel lebih lanjut.
Hiperkolesterolemia adalah salah satu penyebab atau faktor
risiko utama terjadinya stress oksidatif sehingga dapat
menimbulkan berbagai gangguan fungsi sel.

Endotel pembuluh darah merupakan sel penghalang
semipermiabel yang berfungsi mengatur atau mencegah
infiltrasi molekul, dan sel tertentu dalam darah ke jaringan
perifer; jaringan ini merupakan salah satu sel yang peka
terhadap stress oksidatif, dan mudah mengalami gangguan
fungsi sel, sehingga menimbulkan kelainan (disfungsi).
Salah satu kelainan pembuluh darah akibat stress oksidatif

adalah aterosklerosis.

43



DR.IR.SRI WAHJUNI, M KES.

Aterosklerosis adalah keadaan mengerasnya dinding
arteri sebagai akibat terbentuknya plak ateroma. Komplikasi
aterosklerosis yang kronis menyebabkan suplai darah
ke jaringan hilir tidak cukup sehingga mengakibatkan
iskemia.

Secara umum, sodium dismutase (SOD) dapat memicu
antioksidan eksogen atau bereaksi langsung dengan ROS
yang mengakibatkan proses pembentukan lesi aterosklerosis
dapat dicegah atau lesi pengembangan aterosklerosis dapat
dihambat. Proses ini dapat diamati dari meningkatnya
ekspresi sodium dismutase.

Stress oksidatif adalah keadaan di mana terjadi
ketidakseimbangan jumlah radikal yang ada di dalam tubuh
dengan antioksidan yang dihasilkan oleh tubuh sendiri.
Ketidakseimbangan inilah yang menyebabkan tubuh tidak
bisa menangkap atau menetralisir keseluruhan radikal
bebas tersebut. Kelebihan radikal bebas ini mengakibatkan
intensitas reaksi oksidasi sel-sel normal semakin tinggi
dan mengakibatkan kerusakan jaringan sel akan semakin
parah.

Kelebihan radikal bebas juga akibat aktivitas tubuh
yang berlebih, puasa yang berlebih, asap rokok, radiasi,
dan pencemaran udara. Adanya kejadian seperti ini akan
merangsang pengeluaran sitokin proinflamasi seperti
Interleukin-6 (IL-6) atau Tumor Nekrosis Faktor-alpha
(TNF-a) dan memicu pengeluaran PMN. PMN inilah
yang menghasilkan radikal bebas berupa superoksida anion,
hydroxyl radical, nitrous oxide dan hydrogen peroxide yang

merusak jaringan sel.
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