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Abstract

Superoxide dismutase (SOD) is an endogenous antioxidant that works by
regulating ROS levels. This group of enzymes functions to catalyze the
efficient disposal of superoxide anions. Superoxide anions are produced
enzymatically and non-enzymatically. In mammals there are 3 types of SOD,
namely SOD1 (CuznSOD), SOD2 (MnSOD), SOD3 (ECSOD). Oxidative stress
caused by free radicals has been reported to be involved in several diseases.
Various stressors trigger ROS production, also triggering the production of
enzymatic antioxidants such as catalase (CAT), hydroperoxidase (HPx), and
superoxide dismutase (SOD). Free radicals cause oxidative stress when the
amount in the body is excessive,this situation will cause oxidative damage at
the cellular, tissue to organ levels that will accelerate the aging process and
the onset of disease. Free radicals are molecules that have one or more
unpaired electrons and are therefore relatively unstable. Free radicals try to
stabilize themselves by taking electrons from other molecules and will produce
reactive oxygen species (ROS). If there is a disturbance in the balance of ROS
products with antioxidants, oxidative stress will occur which results in damage
to cell components. The higher levels of oxidative stress will increase the lipid
peroxidation marker which is presented as malondialdehyde (MDA) and
decrease the SOD enzyme activity. Thus the role of molecules that have
antioxidant activity is very necessary to ward off oxidative stress.
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1. PENDAHULUAN Radikal bebas memiliki peranan
yang penting dalam kondisi fisiologis
dan pengaruhnya dalam berbagai
penyakit. Radikal bebas berasal dari
luar tubuh (sumber eksogen) maupun
dari dalam tubuh (sumber endogen).
Sumber  eksogen berupa polusi,
alkohol, asap tembakau, logam berat,
logam  transisi, pelarut  industri,
pestisida, obat-obatan tertentu seperti
halotan, parasetamol, dan radiasi.
Sedangkan sumber endogen adalah
mitokondria, peroksisom, retikulum

Seiring dengan perkembangan
waktu, pola kehidupan manusiapun
banyak berubah. Perubahan ini
mengakibatkan tubuh manusia sering
terpapar zat-zat berbahya yang dapat
menyebabkan penyakit dan perubahan
degeneratif. Dan sebagian besar
penyakit diawali dengan terjadinya
reaksi oksidasi yang berlebihan di
dalam tubuh manusia (Euis, 2018)
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endoplasma, sel fagositik dan lainnya

(Phaniendra, Jestadi, & Periyasamy,
2015).
Radikal bebas adalah suatu hasil

samping proses metabolisme normal
yang disebut Reactive Oxygen Species
(ROS) dan senyawa nitrogen reaktif

(SNR) vyang terintegrasi (Winarsih,
2007). Produksi ROS dapat
mengganggu homeostasis atau
menstimulasi pertumbuhan sel,

tergantung pada besarnya jumlah ROS
yang diproduksi dalam tubuh Kkita.
Tetapi bila produksi ROS melebihi
kapasitas antioksidan, akan
mengarahkan sel menuju stres oxidatif
(Widayati, 2012).

Radikal bebas mengandung
elektron yang tidak berpasangan pada
kulit terluar sehingga mampu untuk
menarik elektron dari molekul di
sekelilingnya dengan sangat reaktif
untuk melengkapi kekurangan elektron
di dalamnya. Sebagai akibatnya,
molekul yang kehilangan elektron akan
berubah menjadi radikal yang baru dan
akhirnya menyebabkan kerusakan sel,
gangguan fungsi sel, bahkan kematian
sel. (Krajcovicova-Kudlackova et al.,
2006).

Radikal bebas akan mengakibatkan
terjadinya stres oksidatif bila
jumlahnya dalam tubuh Dberlebih,
keadaan ini akan menyebabkan
terjadinya kerusakan oksidatif pada

tingkat sel, jaringan hingga organ
tubuh yang akan mempercepat
terjadinaya proses penuaan dan

timbulnya penyakit (Euis, 2018). Stres
oksidatif yang terjadi akibat radikal
bebas dilaporkan terlibat dalam
timbulnya beberapa penyakit seperti :
diabetes mellitus, kelainan
neurodegeneratif (penyakit Parkinson,

penyakit  Alzheimer dan  Multiple
sclerosis), penyakit kardiovaskular
(aterosklerosis dan hipertensi),

penyakit saluran pernapasan (asma),
katarak, rheumatoid arthritis dan
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berbagai keganasan (kanker kolorektal,
kanker prostat, kanker payudara,
kanker paru dan kanker kandung
kemih) (Phaniendra et al., 2015).

Berbagai stressor selain memicu
produksi ROS, juga memicu produksi
antioksidant enzymatik seperti catalase
(CAT), hydroperoksidase (HPx) dan
superoksida dismutase (SOD) (Izyumov
et al.,, 2010; Widayati, 2012).
Antioksidan dapat mencegah terjadinya
stres oksidatif dengan cara
menghambat oksidasi molekul (Ardhie,
2011). Sel tubuh kita menyediakan
antioksidan enzimatis maupun
nonenzimatis untuk menetralkan ROS
(Widayati, 2012). Enzim superoxide
dismutase (S0OD) adalah suatu
antioksidan endogen yang bekerja
dengan cara mengatur kadar ROS
(Landis & Tower, 2005; Younus, 2018).
Dengan demikian peran molekul yang
memiliki aktivitas sebagai antioksidan
sangat diperlukan untuk menangkal
stress oksidatif (Tan, Norhaizan, Liew,
& Rahman, 2018).

Superoksida dismutase (SOD)
ditemukan pada tahun 1969. Selama 5
dekade terakhir beberapa penelitian
telah dilakukan pada berbagai spesies
seperti bakteri dan mamalia.. Pada
manusia juga telah dipelajari mengenai
kelas enzim ini dan diperkirakan bahwa
enzim-enzim ini telah ada sejak lama,
dan kemungkinan beberapa enzim asli
yang ditemukan ada dalam kehidupan
primitif. Lalu kehidupan berevolusi, dan
diduga enzim-enzim ini telah memiliki
peran fungsional baru (Case, 2017).

2. TINJAUAN PUSTAKA

Radikal Bebas

Radikal bebas merupakan
molekul vyang relative tidak stabil.
Untuk  memperoleh kestabilannya,
maka molekul yang bersifat reaktif
tersebut akan mencari pasangan
elektronnya, sehingga disebut juga
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sebagai reactive oxygen species (ROS). Antioksidan diperlukan untuk

donasi
dari sel

Mekanismenya terjadi melalui
ataupun dengan mengambil
tubuh lain (Ardhie, 2011; Masaki,
2010). Radikal bebas  berusaha
menstabilkan diri dengan mengambil
elektron dari molekul lain. Dalam
keadaan normal, pembentukan ROS
dan aktivitas antioksidan seimbang di
dalam sel. Apabila terjadi gangguan
terhadap keseimbangan tersebut maka
akan terjadi stress oksidatif yang
mengakibatkan kerusakan komponen -
komponen sel (Bag & Bag, 2008; Fahn
et al., 1998; Harju et al., 2004; Zainuri
& Wanandi, 2012). Molekul penting di
dalam tubuh yang rentan dirusak oleh
radikal bebas yaitu deoxyribonucleic
acid (DNA), lemak, dan protein
(Krajcovicova-Kudlackova et al., 2006).

Terjadinya oksidasi terhadap
koenzim flavin tereduksi di dalam
mitokondria dan rangkaian transpor
elektron dalam mikrosom berlangsung
melalui proses stabilisasi radikal flavin
semiquanon oleh protein pengikat, dan
selanjutnya akan membentuk radikal
oksigen (superoksida) sebagai hasil
sementara atau sampingan (Widayati,
2012).

Pembentukan
selama proses
metabolisme  akan
kerusakan endotel dan terjadinya
mutasi DNA. Hal ini selanjutnya
mengakibatkan timbulnya berbagai
penyakit (Fachir & Setiawan, 2005).
Radikal bebas akan menyerang
makromolekul penting dalam tubuh
yang kemudian akan menyebabkan
kerusakan sel dan gangguan
homeostatis. Sasaran radikal bebas
meliputi semua jenis molekul dalam
tubuh vyaitu lipid, asam nukleat, dan
protein adalah target utama (Lobo,
Patil, Phatak, & Chandra, 2010)

radikal  bebas
pernafasan dan
mengakibatkan

Antioksidan
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mencegah terjadinya stres oksidatif
yang merupakan penyebab terjadinya
penyakit. Antioksidan endogen
diperlukan dalam mekanisme
perlawanan tubuh terhadap stres
oksidatif. Tetapi bila jumlah radikal
bebas dan spesies reaktif di dalam
tubuh kita melebihi kapasitas
antioksidan endogen, maka tubuh kita
akan memerlukan asupan antioksidan
eksogen yang diperoleh dari makanan
atau obat-obatan (Werdhasari, 2014).
Stress oksidatif yang terjadi karena
ketidakseimbangan prooksidan
(produksi ROS) dan antioksidan
mengakibatkan kerusakan molekuler
dan seluler. Stres oksidatif berperanan
penting dalam perkembangan penyakit.

Antioksidan dapat mengendalikan
autoksidasi dengan menghambat
pembentukan radikal bebas dan

selanjutnya mengurani stress oksidatif
(Tan et al., 2018; Winarsi, Wijayanti, &
Purwanto, 2012).

Superoksida dismutase (SOD)
Superoksida dismutase (SOD)
adalah kelompok enzim yang berfungsi
mengkatalisasi pembuangan  anion
superoksida secara efisien (Zelko,
Mariani, & Folz, 2002). Anion
superoksida dihasilkan secara
enzimatik dalam sistem xanthine-
xanthine oksidase dan non-enzimatik
dalam sistem phenazine
methosulphate-NADH, dan diuji dengan
reduksi nitro blue tetrazolium (Robak &
Gryglewski, 1988). Pemeriksaan
sejarah evolusi enzim memberikan
penjelasan lebih lanjut mengenai peran
SOD modern dalam fisiologi dan
penyakitHal ini menjelaskan tentang
reaksi molekuler, subseluler, lokasi dan
spesifik isoform SOD (Case, 2017).
Hingga saat ini berdasarkan
aspek biokimia dan molekuler pada
mamalia terdapat 3 jenis superoksida
dismutase yaitu SOD1, SOD2 dan SOD
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3 (S. H. Kim et al., 2014; Zelko et al.,
2002). Senyawa SOD 1 atau CuzZnSOD

merupakan enzim pertama yang
dikarakteristik dan merupakan
homodimer yang mengandung

tembaga dan seng. Ditemukan pada
sitoplasma intraseluler (Zelko et al.,
2002). Senyawa ini telah lama dikenal
sebahai antioksidan yang berfungsi
untuk mengkatalisis superoksida
menjadi hidrogen peroksida. Saat ini
telah dilaporkan bahwa SOD 1
berperan dalam pensinyalan oksidatif :
sebagai respon terhadap peningkatan
ROS, dimana SOD 1 akan cepat
berpindah ke dalam nukleus untuk
menjaga stabilitas genom (Tsang, Liu,
Thomas, Zhang, & Zheng, 2014).
Senyawa SOD2 atau MnSOD
merupakan tetramer vyang disintesis
dan mengandung mangan. Enzim ini
berada di dalam mitokondria (Zelko et
al., 2002). Enzim MnSOD adalah
antioksidan endogen vyang dapat
menangkap dan menguraikan radikal
bebas di dalam sel menjadi zat yang

kurang reaktif. Stres oksidatif
menyebabkan kerusakan oksidatif lipid
yang dapat dideteksi dengan

peningkatan kadar Malondialdehyde
(MDA) dalam sel (Zainuri & Wanandi,
2012). Senyawa SOD3 atau ECSOD
adalah tetramer yang mengandung

tembaga dan seng. Dan disintesis
mengandung peptida sinyal untuk
mengarahkannya ke ruang
ekstraseluler (Zelko et al., 2002;

Zhang et al., 2012). Peranan SOD 3
adalah bekerja pada permukaan sel
untuk melindungi sel dari stress
oksidatif (J. Kim et al., 2014).

Stres oksidatif yang meningkat
akibat hipoksia yang kronis terjadi
karena produksi ROS yang berlebihan
tanpa adanya kompensasi aktivitas
enzim antioksidan (Pialoux et al.,
2009). Dan beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa selama terjadinya
hipoksia maka produksi ROS akan
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meningkat sehingga menekan aktivitas

enzim SOD. Karena hipoksia
merupakan pemicu terjadinya inhibisi
parsial  aktivitas rantai transport

electron akibat dari bocornya electron
sehingga terbentuklah ROS (Winarsi et
al., 2012). Selama terjadinya siklus
hipoksia, ROS akan terbentuk secara
enzimatis melalui jalur xantin oksidase.
Hal ini dapat mengakibatkan stres
oksidatif semakin tinggi sehingga
sehingga berdampak pada penurunan
aktivitas enzim SOD (Winarsi et al.,

2012; Yuan et al., 2004). Beberapa
studi mengatakan bahwa semakin
tinggi kadar stress oksidatif akan

meningkatkan marker peroksidasi lipid

yang dipresentasikan sebagai
malondialdehida (MDA) dan
menurunkan aktivitas enzim SOD

(Abramov, Scorziello, & Duchen, 2007;
Winarsi et al., 2012). Malondialdehid
merupakan senyawa toksik yang dapat
mengganggu keutuhan membran sel,
karena itu bila kadarnya tidak segera
diturunkan, maka akan mengganggu
berfungsinya sel (Winarsi et al., 2012).

Terjadinya hipoksia sistemik
menyebabkan kerusakan oksidatif pada
sel hati yang ditandai dengan
meningkatnya kadar MDA disertai

respon penurunan aktivitas antioksidan
MnSOD dan katalase (Zainuri &
Wanandi, 2012).

3. KESIMPULAN

1. Superoksida dismutase (SOD)
adalah enzim vyang berfungsi
mengkatalisasi pembuangan
anion superoksida secara efisien
dan merupakan antioksidan
endogen.

2. Pada mamalia terdapat 3 jenis
superoksida dismutase vyaitu
SOD1 (CuSOD) terdapat di
dalam sitoplasma, S0OD2
(MnSOD) terdapat di dalam
mitokondria dan SOD 3
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(ECSOD) berada dalam
ekstraseluer.

3. Stres oksidatif terjadi akibat
radikal bebas dan
mengakibatkan timbulnya
beberapa penyakit.

4. Antioksidan berperan
menghambat pembentukan
radikal bebas dan selanjutnya

mengurani stress oksidatif.
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