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Abstrak

Penyembuhan luka merupakan proses biologis yang berlangsung melalui empat fase terkoordinasi yaitu hemostasis,
inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Reactive oxygen species (ROS) dihasilkan terutama oleh enzim NADPH oxidase
(NOX) yang berperan sebagai regulator molekuler pada setiap fase. Tinjauan literatur ini bertujuan merangkum bukti
ilmiah terkini mengenai peran molekuler ROS dalam proses penyembuhan luka. Pada fase hemostasis, ROS yang
dihasilkan trombosit melalui jalur NOX dan cyclooxygenase memperkuat aktivasi dan agregasi trombosit serta
mempersiapkan lingkungan mikro. Selama fase inflamasi, neutrofil menjalankan proses respiratory burst menghasilkan
ROS untuk eliminasi patogen dan mengaktivasi jalur nuclear factor kappa B (NF-kB). Pada fase proliferasi, ROS
menstabilkan hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1a) untuk mendorong angiogenesis melalui vascular endothelial
growth factor (VEGF) serta mengaktivasi mitogen-activated protein kinases (MAPK) yang mendukung re-epitelisasi.
Pada fase remodeling, jalur NF-E2-related factor 2 (Nrf2) berperan sebagai sistem pertahanan antioksidan utama yang
mencegah degradasi extracellular matrix (ECM) secara berlebihan. Ketidakseimbangan kadar ROS pada kondisi
patologis seperti diabetes melitus menyebabkan gangguan regulasi seluler yang menghambat proses penyembuhan
dan berkontribusi terhadap terbentuknya luka kronis sehingga modulasi ROS melalui target spesifik seperti NOX
berpotensi besar sebagai strategi terapeutik dalam penanganan luka.

Kata kunci: hemostasis, inflamasi, luka, reactive oxygen species

The Role of Reactive Oxygen Species in Wound Healing: A Molecular
Review

Abstract

Wound healing is a biological process that proceeds through four coordinated phases: haemostasis, inflammation,
proliferation, and remodeling. Reactive oxygen species (ROS), generated primarily by NADPH oxidase (NOX), act as
molecular regulators throughout each of these phases. This narrative review aimed to summarize current scientific
evidence on the molecular roles of ROS in wound healing. During haemostasis, ROS produced by platelets through NOX
and cyclooxygenase pathways amplify platelet activation and aggregation while preparing the wound
microenvironment. During the inflammatory phase, neutrophil respiratory burst generates ROS for pathogen
elimination and activation of the nuclear factor kappa B (NF-kB) pathway. In the proliferation phase, ROS stabilize
hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1a) to drive angiogenesis through vascular endothelial growth factor (VEGF) and
activate mitogen-activated protein kinases (MAPK) that support re-epithelialization. In the remodeling phase, the NF-
E2-related factor 2 (Nrf2) pathway serves as the primary antioxidant defense system preventing excessive extracellular
matrix (ECM) degradation. Redox imbalance caused by pathological conditions such as diabetes mellitus disrupts
cellular regulation, impairs the healing process, and contributes to chronic wound formation, making ROS modulation
through specific targets such as NOX a promising therapeutic strategy in wound management.
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Pendahuluan

Penyembuhan Iluka adalah proses
biologis mendasar yang bertujuan memulihkan
integritas jaringan setelah cedera. Proses ini
berlangsung secara terkoordinasi melalui
empat fase utama yaitu hemostasis, inflamasi,
proliferasi dan remodeling yang dikendalikan
oleh jaringan sinyal molekuler yang kompleks.!
Dari berbagai regulator molekuler yang
terlibat, reactive oxygen species (ROS) memiliki

peran pleiotropic yang esensial. ROS
merupakan senyawa turunan oksigen yang
bersifat reaktif mencakup radikal superoksida,
radikal hidroksil beserta ionnya, hidrogen
peroksida, dan peroksida. Senyawa-senyawa
ini dihasilkan terutama oleh enzim NADPH
oxidase (NOX) serta rantai transpor elektron
mitokondria dan memiliki waktu paruh yang
sangat singkat namun dampak biologis yang
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luas.?

ROS berfungsi sebagai mediator dalam
penyembuhan luka. Pada kadar fisiologis, ROS
berperan sebagai molekul sinyal yang esensial
untuk mengaktivasi respons imun bawaan,
menginduksi angiogenesis dan mendorong
proliferasi serta migrasi sel. Sebaliknya,
akumulasi ROS vyang berlebihan dapat
meningkatkan produksi protein pro-apoptosis
sehingga memperpanjang fase inflamasi dan
dapat berujung pada kematian sel dan nekrosis
jaringan.3

Ketidakseimbangan redoks ini memiliki
konsekuensi klinis yang nyata. Luka kronis yang
sebagian besar dipicu oleh lingkungan pro-
oksidan persisten di lokasi luka merupakan
masalah kesehatan global dengan prevalensi
diperkirakan mencapai 1-2% populasi.* Kondisi
komorbid seperti diabetes melitus dan
obesitas diketahui memperburuk
ketidakseimbangan, memperpanjang fase
inflamasi dan menghambat regenerasi
jaringan.> Oleh karena itu, pemahaman
mendalam tentang mekanisme kerja ROS pada
setiap fase penyembuhan luka menjadi krusial.
Tinjauan literatur ini bertujuan merangkum
bukti ilmiah terkini mengenai peran molekuler
ROS pada masing-masing proses
penyembuhan luka.

Peran ROS pada Fase Hemostasis

Fase hemostasis merupakan respon yang
terjadi segera setelah cedera vaskular. Fase ini
ditandai dengan vasokonstriksi, aktivasi
trombosit dan pembentukan bekuan darah
yang menghentikan perdarahan.® Trombosit
yang teraktivasi tidak hanya berfungsi
membentuk sumbat trombosit tetapi juga
melepaskan berbagai mediator biologis
termasuk  ROS vyang berperan dalam
memperkuat proses koagulasi. ROS dihasilkan
oleh trombosit melalui aktivasi enzim NOX,
khususnya isoform NOX1 dan NOX2 vyang
terdapat di membran plasma trombosit. Ketika
trombosit  berinteraksi dengan  kolagen
subendotel yang terpapar akibat kerusakan
dinding pembuluh darah, enzim NOX teraktivasi
dan memulai produksi ROS yang berupa radikal
superoksida secara cepat. Selanjutnya, radikal
superoksida ini diubah menjadi bentuk ROS
lainnya yaitu H,O, oleh enzim superoxide
dismutase (SOD) yang kemudian berperan
sebagai molekul sinyal dalam memperkuat
aktivasi dan agregasi trombosit.’

Selain melalui NOX, trombosit juga
menghasilkan ROS melalui jalur cyclooxygenase
(COX). Cyclooxygenase-1 (COX-1) mengkatalisis
pembentukan thromboxane A2 (TxA2) dan
dalam prosesnya menghasilkan ROS sebagai
produk sampingan.® ROS yang dihasilkan pada
fase ini juga berperan dalam mengaktivasi jalur
pensinyalan phosphoinositide 3-kinase (P13K)
dan protein kinase C (PKC) pada trombosit. Jalur
ini nantinya menginduksi perubahan bentuk sel,
memicu pelepasan komponen granula dan
memperkuat proses agregasi trombosit.’
Selama hemostasis, trombosit yang teraktivasi
juga melepaskan faktor pertumbuhan seperti
platelet-derived  growth  factor  (PDGF),
transforming growth factor-8 (TGF-B), dan
epidermal growth factor (EGF).X® Hal ini
menunjukkan bahwa fase hemostasis tidak
hanya berperan dalam penghentian
perdarahan secara langsung melainkan juga
mempersiapkan lingkungan mikro untuk tahap
penyembuhan selanjutnya.?

Peran ROS pada Fase Inflamasi

Fase inflamasi dimulai segera setelah
hemostasis. Neutrofil merupakan sel imun
pertama yang bermigrasi ke lokasi luka, diikuti
oleh monosit yang berdiferensiasi menjadi
makrofag.’®  Neutrofil yang teraktivasi
menjalankan proses respiratory burst, yaitu
ledakan konsumsi oksigen yang menghasilkan
sejumlah ROS. Dalam proses ini, enzim NOX
yang terdapat pada membran fagosom
neutrofil mengkatalisis reduksi oksigen
menjadi superoksida menggunakan NADPH
sebagai donor elektron. Superoksida yang
terbentuk kemudian dikonversi menjadi H,0;
oleh SOD yang selanjutnya diubah lebih lanjut
oleh myeloperoxidase (MPQO) menghasilkan
hypochlorous acid (HOCI). HOCI merupakan
senyawa bakterisidal yang sangat poten.
Mekanisme ini terbukti esensial untuk
membersihkan patogen.?

Selain fungsi antimikrobanya, ROS juga
berperan sebagai molekul sinyal intraseluler
yang mengaktivasi jalur transkripsi
proinflamasi, terutama nuclear factor kappa B
(NF-kB). Aktivasi NF-kB oleh ROS terjadi melalui
degradasi inhibitornya yaitu IkBa sehingga
memungkinkan subunit p65/p50 (heterodimer
NF-kB) bermigrasi ke nukleus. Faktor
transkripsi ini langsung menginduksi transkripsi
gen sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis
factor-a (TNF-a), interleukin-18 (I1L-1B), dan IL-
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6, serta kemokin yang merekrut sel imun ke
lokasi cedera.®

Produksi dan regulasi ROS pada fase
inflamasi juga dipengaruhi oleh aktivitas
makrofag. Makrofag tipe M1 yang dipolarisasi
oleh lipopolysaccharides (LPS) dan interferon-y
(IFN-y) menghasilkan ROS melalui NOX2.
Makrofag ini juga memproduksi nitric oxide
(NO) melalui inducible nitric oxide synthase
(iNOS) yang bersama ROS membentuk spesies
nitrogen reaktif yang bersifat sitotoksik.
Sebaliknya, makrofag tipe M2 yang berperan
dalam aktivitas NOX2 yang lebih rendah dan
menghasilkan mediator antiinflamasi. Transisi
dari fenotip M1 ke M2 merupakan titik kritis
dalam penyembuhan. Ketidakseimbangan
redoks yang menyebabkan dominasi M1
berkepanjangan berkontribusi pada kronisitas
luka.*

Peran ROS pada Fase Proliferasi

Setelah fase inflamasi, proses
penyembuhan memasuki fase proliferasi yang
ditandai oleh re-epitelisasi, angiogenesis dan
pembentukan jaringan  granulasi. ROS
berperan sebagai second messenger yang
mengaktivasi berbagai jalur sinyal yang
mendukung aktivitas seluler pada fase ini.2

Angiogenesis merupakan proses
pembentukan pembuluh darah baru yang
esensial untuk suplai oksigen dan nutrisi ke
jaringan yang sedang diperbaiki. ROS
menginduksi angiogenesis terutama melalui
stabilisasi faktor transkripsi hypoxia-inducible
factor 1-alpha (HIF-1a). Dalam kondisi
normoksik, HIF-1a dihidroksilasi oleh prolyl
hydroxylase domain (PHD) dan selanjutnya
didegradasi melalui jalur ubiquitin-
proteasome. ROS menghambat aktivitas PHD
sehingga HIF-1a terhindar dari degradasi dan
bermigrasi ke nukleus sehingga dapat
menginduksi transkripsi vascular endothelial
growth  factor (VEGF), angiopoietin-2
(ANGPT2), dan gen proangiogenik lainnya.
VEGF yang dihasilkan kemudian menstimulasi
proliferasi dan migrasi sel endotel serta
mendorong terbentuknya pembuluh darah
baru.’>® Selain menginduksi angiogenesis,
ROS juga berperan aktif dalam proses re-
epitelisasi

Pada re-epitelisasi, ROS yang dihasilkan
oleh NOX mengaktivasi mitogen-activated
protein kinases (MAPK) dan PI3K/Akt yang
mendorong proliferasi dan migrasi sel.XY’

Keseluruhan proses ini secara kolektif
membangun kembali jaringan yang rusak dan
mempersiapkan luka untuk memasuki fase
remodeling.

Peran ROS pada Fase Remodeling

Fase remodeling merupakan fase
terpanjang dalam penyembuhan luka. Pada
fase ini terjadi reorganisasi dan maturasi
extracellular matrix (ECM).'® Fibroblas yang
bermigrasi ke lokasi luka dipengaruhi oleh
sinyal ROS melalui jalur TGF-B yang memediasi
diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas.?
Miofibroblas yang terbentuk menampilkan
fenotip kontraktil dan mengekspresikan a-
smooth muscle actin (a-SMA) yang berperan
penting dalam menutup luka. Miofibroblas
juga mensintesis dan mendeposisikan kolagen
tipe Il pada area luka yang kemudian
digantikan oleh kolagen tipe | sebagai
komponen ECM baru dalam jaringan.?°

Selain mengatur diferensiasi fibroblas,
ROS pada kadar fisiologis juga berperan dalam
menjaga keseimbangan sintesis dan degradasi
ECM melalui regulasi aktivitas matrix
metalloproteinase (MMP). ROS mengaktivasi
MMP terutama MMP-2 dan MMP-9 yang
mendegradasi komponen ECM dan
memfasilitasi pergerakan keratinosit melewati
area luka. Aktivitas MMP ini diimbangi oleh
tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)
agar degradasi ECM tidak berlebihan.'’

Peningkatan ROS selama  proses
remodeling juga diikuti oleh aktivasi
mekanisme pertahanan sel untuk
mempertahankan  keseimbangan  redoks.
Sebagai respon protektif terhadap peningkatan
ROS, sel mengaktifkan jalur NF-E2-related
factor 2 (Nrf2) yang merupakan sistem
pertahanan antioksidan utama intraseluler.
Dalam kondisi basal, Nrf2 berada di sitoplasma
dalam keadaan tidak aktif karena diikat oleh
protein Kelch-like ECH-associated protein 1
(KEAP1) vyang menargetkannya  untuk
degradasi proteasomal. Sistein pada KEAP1
bersifat sangat sensitif terhadap ROS sehingga
ketika teroksidasi, ikatan KEAP1-Nrf2 terputus
dan Nrf2 bebas bermigrasi ke nukleus. Di
nukleus, Nrf2 berikatan dengan antioxidant
response element (ARE) dan menginduksi
ekspresi gen-gen antioksidan yang secara
kolektif ~menurunkan kadar ROS dan
melindungi integritas ECM vyang sedang
mengalami remodeling.?* Namun ketika beban
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oksidatif melebihi kapasitas kompensasi jalur
Nrf2, terjadi gangguan keseimbangan redoks
yang memicu aktivasi berlebihan jalur
transkripsi NF-kB dan activator protein 1 (AP-
1). Aktivasi ini meningkatkan ekspresi MMP
secara tidak terkontrol sehingga menyebabkan
degradasi ECM berlebihan dan menghambat
proses penyembuhan luka.?? Kondisi ini dapat
terjadi pada keadaan patologis seperti diabetes
melitus, ketika peningkatan ROS yang persisten
menyebabkan gangguan penyembuhan luka.?

Simpulan

ROS berperan sebagai regulator
penting dalam setiap fase penyembuhan luka
melalui berbagai jalur molekuler, termasuk
NOX, NF-kB, HIF-1a, dan Nrf2.
Ketidakseimbangan kadar ROS pada kondisi
patologis seperti diabetes melitus
menyebabkan gangguan regulasi seluler yang
menghambat proses penyembuhan dan
berkontribusi terhadap terbentuknya luka
kronis. Modulasi ROS melalui target spesifik
seperti NOX memiliki potensi sebagai strategi
terapeutik dalam penanganan gangguan
penyembuhan luka.
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