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Zat metabolit sekunder adalah penentu utama aktivitas farmakologis suatu bahan alam. Penelitian terkini berhasil
mengungkapkan mekanisme kerja dari berbagai zat metabolit sekunder, salah satunya adalah perannya dalam membantu
penyembuhan luka. Zat metabolit sekunder tumbuhan membantu penyembuhan luka pada fase hemostasis, fase inflamasi,
fase proliferasi, dan fase remodelling melalui berbagai mekanisme. Aktivitas zat metabolit sekunder yang berperan dalam
membantu penyembuhan luka adalah aktivitas antiinflamasi, antioksidan, dan antimikroba.

Kata kunci: Metabolit sekunder, penyembuhan luka.

Secondary metabolites are the main determinant of the pharmacological activity of a natural product. Recent research has
succeeded in revealing the mechanism of action of various secondary metabolites, one of which is its role in helping wound
healing. Plant secondary metabolites help wound healing in the hemostatic, inflammatory, proliferative, and remodeling
phases through various mechanisms. The activities of secondary metabolites that play a role in helping wound healing are

anti-inflammatory, antioxidant and antimicrobial activities.
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Pendahuluan

Manusia telah sejak lama
menggunakan bahan-bahan alam untuk
mengobati  berbagai macam  penyakit.
Meskipun pada awalnya bahan alam ini
digunakan berdasarkan pengalaman dan
tanpa dasar ilmiah yang kuat, perkembangan
ilmu pengetahuan memungkinkan para
peneliti untuk mengkonfirmasi dan mencari
mekanisme kerja bahan-bahan alam dalam
menyembuhkan penyakit'.

Efek farmakologis dari suatu bahan
alam bergantung pada kandungan fitokimia
dari bahan alam tersebut. Kandungan
fitokimia pada tumbuhan dibagi dua
berdasarkan perannya pada proses metabolik
menjadi zat metabolit primer dan zat
metabolit sekunder. Zat metabolit primer
berperan dalam fungsi hidup dasar yang
menyebabkan kandungannya kurang lebih
sama pada setiap bahan alam?. Zat metabolit
sekunder memiliki diversitas yang sangat luas
karena merupakan zat vyang dihasilkan
tumbuhan untuk dapat bertahan pada
lingkungannya®.

Penggunaan bahan alam untuk
membantu  penyembuhan luka  masih
dilakukan secara luas oleh berbagai komunitas
masyarakat. Beberapa daerah seringkali

memiliki ramuan tradisional tersendiri untuk
menyembuhkan luka. Pengobatan
menggunakan bahan alam masih digunakan
karena ketersedian yang luas, biaya yang
relatif lebih rendah, dan kemudahan apIikasi4.

Zat Metabolit Sekunder

Kandungan zat metabolit sekunder
merupakan penentu utama dari aktivitas
farmakologis suatu bahan alam®. Beragamnya
kandungan zat metabolit sekunder antara
spesies tumbuhan menyebabkan aktivitas
farmakologis yang beragam pada tumbuhan®.

Zat metabolit sekunder adalah
molekul organik kecil yang dihasilkan dari
metabolisme sekunder tumbuhan. Zat-zat ini
tidak esensial untuk pertumbuhan
perkembangan, dan fungsi reproduksinya®. Zat
metabolit sekunder diklasifikasikan secara
berdasarkan struktur kimianya menjadi tiga
kategori yang luas, yaitu alkaloid, fenol, dan
terpenoid’.

Alkaloid adalah senyawa yang
terdistribusi secara luas di berbagai famili
tumbuhan. Senyawa ini dikarakterisasikan
dengan satu atau lebih grup nitrogen pada
struktur kimianya®. Fenol merupakan senyawa
yang terdiri dari cincin aromatik dengan satu
atau lebih substituen hidroksil. Fenol dapat
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dibagi menjadi beberapa kelas utama, yaitu
flavonoid, asam fenolat, tanin, dan stilben’.
Terpenoid adalah modifikasi dari terpen
dengan grup fungsional yang berbeda dan
grup metil yang teroksidasi pada berbagai
posisi. Berdasarkan unit karbonnya, terpenoid
dibagi lebih lanjutt menjadi monoterpen,
sesquiterpen, diterpen, sesterpen, dan
triterpenm.

Metode penelitian terkini
memungkinkan identifikasi dan isolasi dari
berbagai zat metabolit sekunder. Keberhasilan
dalam identifikasi dan isolasi ini memberikan
pemahaman terhadap aktivitas
farmakologisnya". Beberapa aktivitas
farmakologis dari zat metabolit sekunder yang
telah diketahui adalah aktivitas antiinflamasi,
antikanker, antialergi, antioksidan, dan
antimikroba’. Aktivitas dari zat metabolit
sekunder yang dianggap dapat membantu
penyembuhan luka adalah aktivitas
antiinflamasi, antibakteri, dan antioksidan®2.

Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka merupakan
sebuah  proses yang penting untuk
mengembalikan fungsi normal kulit dan
mempertahankan homeostasis. Proses ini
terjadi segera setelah terjadinya luka melalui 4
fase, yaitu fase hemostasis, fase inflamasi,
fase proliferasi, dan fase remodeling. Fase-
fase ini terjadi secara tumpang tindih dan
dinamis, melibatkan sejumlah sel
terspesialisasi dan dipengaruhi oleh berbagai
faktor™.

Fase pertama dari penyembuhan luka
adalah fase hemostasis. Fase hemostasis
merupakan fase yang ditujukan untuk
melindungi sistem pembuluh darah dan
menjaga keutuhannya, serta untuk membatasi
kehilangan darah karena luka. Tujuan ini dapat
dicapai melalui dua mekanisme utama, yaitu
hemostasis dan koagulasi. Pembuatan matriks
sementara juga terjadi pada fase ini untuk
memfasilitasi sel-sel yang akan menginvasi
untuk fase penyembuhan luka selanjutnya™.

Fase inflamasi merupakan fase kedua
dari penyembuhan luka yang melibatkan sel-
sel imunitas tubuh untuk melindungi dari
mikroorganisme yang menginvasi. Sel utama
yang berperan pada fase ini adalah neutrofil,
makrofag, dan limfosit*.

Fase proliferasi dikarakterisasikan
dengan migrasi fibroblast dan deposisi matriks

ekstraseluler baru. Beberapa mekanisme yang
terjadi pada fase ini adalah migrasi fibroblast,
sintesis kolagen, angiogenesis, epitelisasi, dan
kontraksi luka®.

Fase remodelling merupakan fase
terakhir dan berlangsung paling lama. Pada
fase ini, terjadi perubahan dari kolagen tipe lll
menjadi kolagen tipe | yang menyebabkan
meningkatnya kekuatan jaringan yang telah
terbentuk®.

Metode

Metode vyang digunakan dalam
penyusunan artikel ini adalah literature review
menggunakan jurnal nasional dan
internasional.  Penulis merangkum hasil
penelitian terkini mengenai mekanisme kerja
berbagai zat metabolit sekunder dalam
penyembuhan luka.

Pembahasan

Penyembuhan luka adalah sebuah
proses yang kompleks dan dipengaruhi
berbagai faktor. Sepanjang proses
penyembuhan luka, kondisi optimal harus
dipertahankan agar penyembuhan luka dapat
berjalan berlangsung dengan baik dan tidak
menjadi luka kronis dan luka yang gagal
sembuh.®

Fase pertama dalam penyembuhan
luka adalah fase hemostasis yang merupakan
fase  penghentian  perdarahan  melalui
mekanisme vasokonstriksi dan pembekuan
darah. Tanin, saponin, glikosida, dan senyawa
fenolik lainnya memiliki aktivitas hemostatik.
Aktivitas hemostatik ini dicapai melalui
berbagai mekanisme, yaitu meningkatkan
stimulasi koagulasi dengan meningkatkan
aktivitas faktor Xl dan kadar fibrinogen
plasma, inhibisi fibrinolisis, konstriksi otot
polos, dan agregasi platelet’.

Fase Inflamasi memberikan
perlindungan terhadap bakteri yang
menginvasi luka melalui mekanisme
pertahanan tubuh. Beberapa zat metabolit
sekunder dapat berperan pada fase ini,
diantaranya flavonoid dan saponin. Flavonoid
dapat mengurangi inflamasi dengan
menurunkan kadar mediator inflamasi seperti
PGE2, LTB-4, IL-1, TNF-q, IL-6, IFN-y dan COX,
dan meningkatkan mediator antiinflamasi
terutama IL-10. Selain itu, flavonoid juga
menurunkan ekspresi NFKB yang merupakan
suatu molekul yang berkontribusi terhadap

Agromedicine | Volume 10 | Nomor 1 | 2023 | 27



Wildan Kautsar Irawan, Evi Kurniawaty, Rodiani | Zat Metabolit Sekunder dan Penyembuhan Luka: Tinjauan Pustaka

kegagalan penyembuhan Iuka. Saponin
dapat mengurangi inflamasi melalui inhibisi
degradasi glukokortikoid, inhibisi
pembentukan dan pelepasan enzim inflamasi,
dan aktivitas kortikomimetik™.

Fase proliferasi merupakan fase ketiga
dan merupakan fase terjadinya migrasi
fibroblast, sintesis kolagen, angiogenesis,
epitelisasi dan kontraksi luka. Zat metabolit
sekunder dapat membantu beberapa proses
yang terjadi pada fase ini. Flavonoid
mempunyai  aktivitas percepatan laju
epitelisasi, modulasi  sitokin  inflamasi,
percepatan laju kontraksi luka, dan bekerja
sebagai promotor vaskulogenesis dan
angiogenesis. Flavonoid membantu
angiogenesis dengan meningkatkan kadar
VEGF dan migrasi Tie 1, Tie 2 dan Ang-1 yang
menjaga vaskularisasi dan asupan oksigen ke
jaringan yang baru terbentuk'®. Tanin dapat
meningkatkan pembentukan fibroblas dan
pembuluh darah kapiler dengan meningkatkan
ekspresi VEGFA. Peningkatan ekspresi VEGFA
ini juga mempercepat kontraksi®. Saponin
dapat meningkatkan ekspresi dari faktor yang
berperan dalam proliferasi sehingga
mempercepat proliferasi sel epidermal dan
migrasi sel keratin®'.

Fase remodelling merupakan fase
terakhir dan merupakan fase terjadinya
peningkatan kekuatan luka melalui perubahan
kolagen tipe Ill menjadi kolagen tipe | yang
bersifat lebih kuat. Pada fase ini, saponin
dapat dapat meningkatkan sintesis kolagen
pada fibroblas kulit melalui fosforilasi protein
Smad 2%

Antioksidan  diperlukan sepanjang
proses penyembuhan luka untuk menangkal
spesies oksigen reaktif berlebih. Spesies
oksigen reaktif berlebih dapat memicu
pengaruh yang buruk pada sel dan jaringan,
seperti timbulnya stres oksidatif, kerusakan
pada DNA, dan inaktivasi enzim?®.

Zat metabolit sekunder seperti
triterpen, alkaloid, dan polifenol diketahui
memiliki  aktivitas  antioksidan. Fenol
merupakan golongan yang dianggap memiliki
aktivitas  antioksidan  terbesar, dengan
flavonoid sebagai salah satu grup dengan
aktivitas antioksidan yang sudah banyak
diteliti. Flavonoid  diketahui ~ memiliki
kemampan ntuk melindungi tubuh dari
spesies oksigen reaktif. Selain itu, flavonoid
juga memiliki efek protektif pada sistem

biologis melalui kemampuan transfer elektron
radikal bebas, kemampuan pengkelatan ion
metal, mengurangi alfa-tocoperol, dan
mengaktivasi enzim antioksidan®. Flavonoid
juga bekerja dengan meningkatkan kadar
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
dan glutathione peroxidase (GPX) yang
merupakan mekanisme pertahanan tubuh dari
spesies oksigen reaktif'®.

Senyawa dengan aktivitas antimikroba
memiliki peran penting sepanjang proses
penyembuhan luka. Mikroba  dapat
mengganggu proses penyembuhan luka
dengan memperpanjang fase inflamasi,
menyebabkan luka sembuh dalam waktu yang
lebih lama dari seharusnya. Senyawa dengan
aktivitas antimikroba yang baik dapat
mengurangi jumlah bakteri pada situs luka,
mencegah perpanjangan dari fase inflamasi®.

Berbagai zat metabolit sekunder
diketahui memiliki aktivitas antimikroba
melalui berbagai mekanisme. Salah satu
diantaranya adalah asam tannic, sebuah
bentuk dari tanin, dapat menghancurkan
bakteri dengan melewati dinding sel bakteri
sampai membran internal bakteri lalu
mengganggu metabolisme internal bakteri.
Asam tannic juga mencegah adhesi bakteri ke
berbagai permukaan, menyebabkan kematian
sel bakteri. Aktivitas antivirus asam tannic
dilakukan melaui inhibisi perlekatan virus*.
Simpulan

Zat metabolit sekunder tumbuhan
membantu penyembuhan Iluka pada fase
hemostasis, fase inflamasi, fase proliferasi,
dan fase remodelling melalui berbagai
mekanisme. Aktivitas dari zat metabolit
sekunder yang berperan besar dalam
penyembuhan luka adalah aktivitas
antimikroba, antiinflamasi, dan antioksidan.
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