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Article Info Abstract: Hypercholesterolemia is a condition characterized by abnormal lipid profiles 

in the blood, including total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), and 
triglycerides. Hypercholesterolemia can trigger oxidative stress, which may lead to 
several chronic diseases, such as atherosclerosis, cardiovascular disease, stroke, and type 
2 diabetes mellitus. The utilization of active compounds from plants, commonly found 
in Indonesian communities, is believed to provide positive effects on 
hypercholesterolemia. Active compounds like flavonoids, according to several studies, 
can act as antioxidants in suppressing the rate of oxidative stress. Oxidative stress is one 
of the major risk factors for hypercholesterolemia. The purpose of this literature review 
is to examine the mechanisms of flavonoid compounds as antioxidants in the treatment 
of hypercholesterolemia. This review was compiled by gathering articles from Google 
Scholar, Science Direct, Proquest, and Pubmed. The extracted data were analyzed to 
summarize findings related to the effects of flavonoid active compounds on 
hypercholesterolemia. 
Flavonoid active compounds that can be isolated from plants have various positive 
effects on hypercholesterolemia. These positive effects may occur through various 
mechanisms, including acting as antioxidants to prevent oxidative stress, helping to 
increase levels of antioxidant enzymes, and regulating the expression of antioxidant 
genes such as SOD, CAT, and GSHPx. Flavonoids can also inhibit HMG-CoA reductase 
and enhance LDL receptors involved in cholesterol synthesis and transport. Flavonoids 
may also affect cholesterol efflux capacity in macrophages by inhibiting SR-A and CD36 
receptors, while increasing ABCA1, ABCG1, and SR-B1. Flavonoids are compounds with 
potential in preventing and treating hypercholesterolemia through various mechanisms. 
The active mechanisms of flavonoids can influence the metabolic and genetic aspects of 
hypercholesterolemia patients. 
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Pendahuluan 
Hiperkolesterolemia disebut juga dengan 

hiperlipidemia merupakan suatu kondisi medis yang 
ditandai dengan terjadinya peningkatan Low-Density 
Lipoprotein (LDL) (<100 mg/dl), trigliserida 
(<150mg/dl), fosfolipid, lipid plasma dan kadar 
kolesterol dalam darah melebihi batas normal (< 

200mg/dl) atau meningkat secara signifikan 
(Ramatillah, 2021). Berdasarkan data Kementerian 
Kesehatan Republik Indonesia tahun 2017 menunjukkan 
bahwa prevalensi hiperkolesterolemia di Indonesia 
cukup tinggi yaitu sekitar 35%. Data World Health 
Organization (WHO) pada tahun 2019 juga menunjukkan 
bahwa kadar kolesterol yang tinggi diperkirakan 
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menjadi penyebab 2.6 juta jiwa mengalami kematian. 
Hiperkolesterolemia ini berbahaya dikarenakan dapat 
menjadi faktor risiko berbagai macam penyakit, seperti 
aterosklerosis, penyakit kardiovaskular, stroke, diabetes 
mellitus tipe 2.  

Hiperkolesterolemia sering dikaitkan dengan 
stress oksidatif, dikarenakan pada penderita 
hiperkolesterol kadar kolesterol yang tinggi akan 
bereaksi dengan radikal bebas dan membentuk lipid 
peroksida yang bersifat radikal. Lipid peroksida yang 
terbentuk menyerang molekul lipid stabil lainnya, 
sehingga jika siklus ini terus menerus terjadi, maka akan 
memicu peningkatan stress oksidatif di dalam tubuh. 
Kondisi hiperkolesterolemia juga dapat meningkatkan 
sekresi sitokin proinflamasi yang dapat mengaktivasi 
sel-sel seperti monosit, makrofag dan limfosit, dimana 
keberadaan sel-sel ini menjadi marker terjadinya reaksi 
inflamasi pada tubuh (D’Erasmo et al., 2020; Faris, 2020). 
Terbentuknya radikal bebas pada penderita 
hiperkolesterolemiajuga dapat terjadi melalui 
peningkatan  NADH/NADPH oksidase. Hal ini 
menyebabkan terbentuknya lebih banyak radikal anion 
superoksida yang merupakan penyebab stres oksidatif 
(Munzel et.al, 2017). 

Upaya yang dapat dilakukan untuk menekan 
laju stres oksidatif pada penderita hiperkolesterolemia 
adalah dengan adanya antioksidan. Secara alami, 
manusia memiliki pertahanan tersendiri terhadap 
peningkatan laju stres oksidatif, yaitu dengan sintesis 
enzim antioksidan. Secara singkat, ketika terjadi stres 
oksidatif maka sel akan merespon dengan memicu 
translokasi faktor transkripsi nuclear factor erythroid 2- 
related factor 2 (Nrf2) dari sitoplasma ke nucleus. Nrf2 di 
dalam sitosol akan lepas dari protein pengikatnya, yaitu 
Keap1 dan akan berpindah ke nukleus. Di dalam  
nucleus, Nrf2 akan berikatan dengan antioxidant respon 
element (ARE) dan memicu pengaktifan gen-gen yang 
mengkode enzim-enzim antioksidan, seperti katalase, 
glutation peroksidase dan superoksida dismutase (SOD) 
(Zheng et.al, 2023).  

Secara normal, tubuh akan menyeimbangkan 
pembentukan radikal bebas dengan enzim antioksidan 
tersebut. Namun pada kondisi hiperkolesterolemia 
pembentukan radikal yang terus-menerus membuat 
tubuh tidak dapat menekan peningkatan laju stres 
oksidatif, sehingga terjadi berbagai kerusakan sel yang 
berakibat pada keadaan patologis. Karena itu, perlu 
adanya penambahan senyawa yang dapat membantu 
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan, seperti 
senyawa fitokimia yang dapat diperoleh dari tanaman 
(Munzel et al., 2017).  

Saat ini banyak penelitian terkait peran senyawa 
fitokimia dalam menurunkan laju stres oksidatif. 
Senyawa fitokimia tersebut selain berperan sebagai 
antioksidan tambahan juga memiliki peran dalam 

meningkatkan kadar enzim antioksidan tubuh serta 
meningkatkan ekspresi gen penyandinya. Salah satu 
jenis senyawa fitokimia yang memiliki peran sebagai 
antioksidan diantaranya adalah senyawa flavonoid. 

Flavonoid merupakan jenis senyawa aktif yang 
memiliki sifat antioksidan dan mudah ditemui di dalam 
kehidupan masyarakat Indonesia karena terkandung di 
dalam berbagai tumbuhan yang ada di Indonesia. 
Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa senyawa 
tersebut memiliki efek positif dalam penanganan 
berbagai penyakit. Berdasarkan latar belakang tersebut, 
penulis ingin mengkaji literatur terkait mekanisme aktif 
senyawa flavonoid sebagai antioksidan dalam 
penanganan hiperkolesterolemia. 
 

Metode 
Penyusunan studi literatur ini dilakukan 

melalui proses pencarian artikel di database berskala 
nasional dan internasional, seperti Google Scholar, 
Science Direct, Proquest dan PubMed. Ditemukan 
beberapa artikel dari keempat database tersebut dengan 
kata kunci “Hiperkolesterolemia, flavonoid, 
antioksidan”.  

Kriteria inklusi dari pencarian artikel ini 
merupakan penelitian yang meneliti efek senyawa 
flavonoid pada hiperkolesterolemia dalam bentuk 
literature review, uji klinis baik secara in vitro maupun in 
vivo yang diterbitkan dalam jangka waktu 2014-2024. 
Kriteria eksklusi dari pencarian artikel ini adalah artikel 
non-ilmiah, editorial, maupun opini, dan artikel 
penelitian yang tidak dapat diakses secara lengkap. Data 
yang ditemukan digunakan untuk merangkum temuan 
terkait efek senyawa tersebut terhadap 
hiperkolesterolemia serta mekanisme kerjanya. Alur 
pencarian literatur dapat dilihat pada Gambar 1. 
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Gambar 1. Alur pencarian artikel 

Hiperkolesterolemia 
 
Definisi dan Patofisiologi 

Hiperkolesterolemia disebut juga dengan 
hiperlipidemia merupakan suatu kondisi medis yang 
ditandai dengan terjadinya peningkatan Low-Density 
Lipoprotein (LDL) (<100 mg/dl), trigliserida 
(<150mg/dl), fosfolipid, lipid plasma dan kadar 
kolesterol dalam darah melebihi batas normal (< 
200mg/dl) atau meningkat secara signifikan 
(Ramatillah, 2021). Kolesterol dapat diproduksi dalam 
tubuh yang berasal dari asupan makanan, sehingga 
tidak terkontrolnya asupan makanan yang 
mengandung tinggi lemak dapat mengakibatkan 
peningkatan LDL dan penurunan reseptor LDL 
(Sunarti, 2022). Serapan kolesterol dari makanan 
dimediasi oleh protein Niemann-Pick C1 Like-a 
(NPC1L1) di enterosit, kemudian diesterifikasi menjadi 
kolesterol ester (CE) oleh asil-CoA:kolesterol 
asiltransferase 2 (ACAT2), dengan bantuan ApoB-48 
dikemas bersama trigliserida (TG) yang dimediasi oleh 
protein transfer trigliserida mikrosomal (MTP), untuk 
membentuk kilomikron (CM).  Trigliserida (TG) dalam 
CM dihidrolisis dan dimanfaatkan, sebagian besar sisa 
kolesterol akan diserap melalui reseptor lipoprotein 
densitas rendah (LDLR) di hati (Duan, et. al, 2022). 
Regulasi transpor kolesterol ditunjukkan pada Gambar 
2. 

 
Gambar 2. Regulasi transport kolesterol (Duan, 

et.al, 2022) 
Kolesterol yang tidak teresterifikasi dipompa 

kembali ke lumen usus oleh protein transpor ATP (ABC) 
G5 dan G8 (ABCG5/ABCG8) atau disintesis menjadi 
pra-β-HDL oleh ABCA1 dan dilepaskan ke sirkulasi. 
Kolesterol yang disintesis secara endogen di hati diubah 
menjadi VLDL dengan TG, ApoB-100, dan sebagian 
besar VLDL kemudian diubah menjadi LDL, yang 
merupakan pembawa utama pengangkutan kolesterol 
endogen ke makrofag. Makrofag yang kelebihan 
kolesterol, ABCA1 dan ABCG1 sangat penting untuk 
penghabisan kolesterol. ABCA1 mampu berikatan 
dengan ApoA-I untuk memediasi produksi pra-β-HDL, 
lesitin kolesterol asiltransferase (LCAT) selanjutnya 
partikel pra-β-HDL menjadi HDL3, sedangkan ABCG1 
dan SR-BI memediasi aliran kolesterol langsung ke 
HDL3. HDL3 selanjutnya diesterifikasi oleh LCAT 
untuk menghasilkan HDL2, dimana CE akhirnya 
diambil oleh SR-BI di hati dan diubah menjadi kolesterol 
bebas. Selain itu, CE pada partikel HDL2 dapat ditukar 
oleh cholesteryl ester transfer protein (CETP) menjadi 
partikel LDL, yang selanjutnya diambil oleh LDLR. 
Kelebihan kolesterol di hati diekskresikan ke dalam 
empedu yang dimediasi oleh ABCG5/ABCG8 dan 
akhirnya masuk ke lumen usus untuk diekskresikan 
melalui feses. Beberapa kolesterol lain dalam darah 
dapat dikeluarkan langsung ke lumen usus melalui jalur 
ekskresi kolesterol transintestinal (TICE) di enterosit  
(Duan, et. al, 2022). 

Enzim cholesterol acyltranferase (ACAT) akan 
menyimpan kelebihan kolesterol hasil degradasi. 
Mekanisme pengaturan penghambatan jalur sterol 
regulatory element-binding protein (SREBP) menekan 
transkripsi gen reseptor LDL yang berakibat pada 
penghambatan pembentukan reseptor LDL. Sel dapat 
menyesuaikan jumlah reseptor LDL sehingga kolestrol 
yang dibutuhkan untuk metabolik tercukupi dan 
kolesterol yang dihasilkan tidak berlebihan (Sunarti, 
2022). Penghambatan pembentukan reseptor LDL akan 
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meningkatkan penumpukan kolesterol dalam tubuh 
(hipokolesterolemia) sehingga terjadi penyempitan 
pembuluh darah arteri koroner yang berakibat pada 
risiko serangan jantung, stroke, tekanan darah tinggi, 
kegemukan dan masalah kesehatan lainnya (Alfithau 
et.al, 2023). Hiperkolesterolemia juga dapat 
meningkatkan produksi sitokin proinflamasi terutama 
interleukin-1α, tumor necrosis faktor-α,C-reaktive 
protein (Hasanah, 2016). Selain itu, peningkatan lipid 
plasma juga dapat menyebabkan penyakit 
kardiovaskular dan serebrovaskular. Begitu pula pada 
peningkatan trigliserida akan berefek juga pada 
peningkatan gula darah (Ramatillah, 2021). 
 
Epidemiologi Hiperkolesterolemia 

Secara global menurut Data WHO (2019) kadar 
kolesterol yang tinggi diperkirakan menjadi penyebab 
2.6 juta jiwa mengalami kematian. sedangkan, di 
Indonesia berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar 
(Riskesdas) pada tahun 2018 menunjukkan bahwa 
penduduk yang berusia di atas 15 tahun yang memiliki 
kadar kolesterol yang tinggi sebesar 21.2%, dengan 
proporsi perempuan sebesar 24% dan laki-laki dengan 
jumlah perporsi sebanyak 18.3%. Peningkatan usia 
merupakan salah satu faktor terjadinya peningkatan 
kadar kolesterol total pada seseorang. Hal ini menurut 
(Downer, et.al, 2014) salah satunya berkaitan dengan 
aktivitas reseptor LDL (LDLR) yang berkurang 
kinerjanya akibat pertambahan usia. Berkurangnya 
aktivitas LDLR ini menyebabkan banyaknya LDL yang 
menyebar di pembuluh darah sehingga mengakibatkan 
kolesterol tidak bisa didistribusikan ke hepatosit dan 
menumpuk di pembuluh darah. 

 
Faktor Risiko Hiperkolesterolemia 

Hiperkolesterolemia termasuk dalam salah satu 
masalah kesehatan yang tidak bisa diabaikan. Faktor 
genetik merupakan salah satu penyebab 
hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia yang 
disebabkan oleh faktor genetik biasanya disebut juga 
familial hypercholesterolemia (FH). Seseorang dapat saja 
terjadi hiperkolesterolemia jika salah satu orang tua 
mengidap hiperkolesterolemia. Penyakit ini punya pola 
transmisi dominan autosomal yang menyebabkan 
terjadinya mutasi pada gen reseptor LDL, dan mutasi 
pada gen apolipoprotein B (APOB) dan proprotein 
konvertase subtilisin/gen kexin tipe 9 (PCSK9) (Perez, 
et.al, 2021).  

Kebanyakan pasien FH menunjukkan sifat 
autosomal dominan. Hiper-LDL kolesterolemia akan 
tetap ada pada penderita hiperkolesterolemia sepanjang 
hidup dan dapat menyebabkan penyakit jantung 
koroner kecuali diobati dengan tepat. Penderita FH-
heterozigot membawa mutasi dalam satu gen alel yang 
memiliki kadar LDL plasma dua kali lebih tinggi, 

sedangkan FH-homozigot memiliki kadar LDL dua kali 
lebih tinggi atau bahkan lebih tinggi dari FH-
heterozigot. FH-homozigot memiliki prognosis lebih 
buruk dibandingkan FH-heterozigot. FH juga sering 
dijuluki sebagai penyakit tiga serangkai : peningkatan 
LDL, xanthoma kulit, dan kardiovaskular. FH-
homozigot memiliki kadar LDL lebih tinggi, lebih dari 
500mg/dL. Xanthoma kulit merupakan temuan fisik 
yang menunjukkan FH-homozigot, yang akan terlihat 
pada permukaan ekstensor siku atau lutut dan 
pergelangan tangan atau daeerah gluteal. Xanthoma 
kulit tidak terlihat pada masa kanak-kanak namun 
secara bertahap akan muncul pada masa pubertas 
(Nohara, et.al, 2021).  

Selain faktor genetik, hiperkolesterolemia juga 
dapat terjadi karena pola hidup tidak sehat serta 
kurangnya aktivitas fisik juga dapat beresiko 
mengalami hiperkolesterolemia . Faktor usia dan 
riwayat penyakit kronis juga beresiko terkena 
hiperkolesterolemia (Safitri, et.al, 2023). Faktor resiko 
lain seperti kelebihan berat badan (obesitas), 
Mengkonsumsi makanan yang mengandung banyak 
lemak jenus dan asam lemak trans, tekanan darah tinggi, 
merokok dan diabetes (Vijayan, et.al, 2018). Berdasarkan 
hasil penelitian Meri et.al (2020) hiperkolesterolemia 
dapat ditimbulkan oleh arterosklerosis atau juga dikenal 
dengan inflamasome yang diakibatkan oleh 
penumpukan kristal urat karena asam urat berlebih. 
Oleh sebab itu, disarankan para hiperkolesterolemia 
agar mengurangi konsumsi makanan yang 
mengandung lemak berlebihan. Lemak dapat 
berkonstribusi dalam resistensi insulin karena produksi 
interleukin sebagai hasil pengenalan lemak oleh 
inflamasome terutama dengan kondisi obesitas dan 
diabetes. 
 

Flavonoid 
Flavonoid merupakan senyawa polifenol 

dengan aktivitas antioksidan potensial melalui beberapa 
kapasitas pereduksi. Flavonoid memiliki struktur dasar 
C6-C3-C6, terdiri dari dua cincin aromatik yang 
dihubungkan oleh rantai karbon. Struktur berbagai jenis 
flavonoid bervariasi pada tingkat heterosiklik 
teroksigenasi yang dibentuk oleh rantai tiga karbon 
antara dua cincin benzena dan gugus hidroksil (-OH) 
(Martin & Mohamed, 2020). Struktur kerangka dasar 
senyawa flavonoid ditunjukkan seperti pada Gambar 3. 
Berdasarkan strukur kimia, senyawa flavonoid 
dikelompokkan kedalam enam kelompok  yang terdiri 
dari flavonol, flavanol, antosianin, isoflavonoid, 
flavonon dan flavon  (Bjune, et.al, 2024). Flavanon dan 
flavon merupakan jenis yang palibg banyak terdapat 
dalam berapa buah-buahan dan terikat dengan enzim 
spesifik (Sunarti, 2021).  
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Gambar 3. Struktur kerangka dasar senyawa flavonoid 

(Bjune, et.al, 2024) 
Kelompok senyawa flavonoid pertama adalah 

flavanon. Flavanon disebut juga dihidroflavon, tidak 
memiliki ikatan rangkap antara atom karbon 2 dan 3 
pada cicin karbon kerangka flavonoid. Flavanon secara 
alami sebagai bentuk aglikon dan glikosida. Struktur 
flavonoid aglikon dan glikosida yang ditinjau 
berdasarkan subkelas ditunjukkan pada Gambar 4. 

Flavanon aglikon yang terbentuk antara lain 
hesperetin dan naringenin sedangkan glikosida yang 

terbentuk adalah hesperidin dan naringin. Kelompok 
senyawa flavonoid kedua adalah flavonol. Flavonol 
adalah senyawa flavonoid dengan gugus keton. 
Senyawa flavonol diantaranya adalah quercetin, 
myricetin, fisetin, kaempferol.  Selanjutnya kelompok ke 
tiga yaitu senyawa flavon. Flavon memiliki struktur inti 
flavonoid dengan gugus =O berada pada posisi 4 dan 
terdapat ikatan rangkap antara atom karbon 2 dan 3. 
Senyawa yang tergolong dalam flavon antara lain 
apigenin, baicalein, krisin, luteolin, sinaroside, viteksin  
dan nobiletin. Keempat ada senyawa flavanol. Flavanol 
disebut juga flavan-3-ols atau catechin, memiliki guus 
hidroksil pada posisi 3 tetapi tidak memiliki gugus 
keton dan ikatan jenuh antara posisi 2 dan 3. Flavanol 
disebut juga dihydroflavonol. Senyawanya antara lain 
catechin dan epigallocatechin gallate. kelompok ke lima 
yaitu senyawa antosianidin. Antosianidin adalah 
senyawa flavonoid yang tidak memiliki gugus keton 
tetapi memiliki dua ikatan rangkap antara posisi atom 
karbon 1 dan 2. Senyawa antosianidin antara lain 
malvidin, sianidin dan delfinidin. Selanjutnya ada 
senyawa isoflavon. Isoflavon disebut juga sebagai 
fitoestrogen karena memiliki kesamaan struktural 
dengan hormon esterogen. Senyawa isoflavon yang 
umum ditemukan adalah aglikon daidzein, dan 
genistein  (Berga, et.al, 2023)
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Gambar 4.  Struktur flavonoid (aglikon dan glikosida) yang ditinjau berdasarkan subkelas (Berga, et.al, 2023)

Sumber Flavonoid 
Flavonoid merupakan polifenol terhidroksilasi 

yang tersebar luas pada tanaman mulai dari akar, 

batang, kulit, daun, buah maupun bunga. Tanaman 
yang mengandung senyawa flavonoid diantaranya, 
seperti pada Tabel 1 berikut. 

 
Tabel 1. Sumber flavonoid dari beberapa tanaman 

Nama 
Tanaman 

Nama Ilmiah Bagian Tanaman Metode identifikasi Referensi 

Pinus Tamarix aphylla L. Daun Skrining fitokimia Ali, et.al (2019) 

Belimbing 
Wuluh 

Averrhoa bilimbi Linn Buah 
Skrining fitokimia 

Azhari, et.al (2017) 



Jurnal Kedokteran Unram September 2024, Volume 13 Issue 3, 177-187 
 

183 

Bawang 
Merah 

Allium cepa L. Kulit dari Umbi 
Kromatografi cair kinerja 
tinggi 

Sagar, et.al (2020) 

Peterseli Petroselinum crispum Daun 
Kromatografi poliamida dan 
kromatografi cair kinerja 
tinggi 

Wang, et.al (2022) 

Takokak Solanum  torvum Akar Skrining fitokimia Gunawan, et.al (2022) 

Leci Litchi chinensis Sonn. Biji 
Analisis spektroskopi termasuk 
HR-ESI-MS, spektrum NMR 1D 
dan 2D 

Dong, et.al (2019) 

Jeruk Citrus reticulata Kulit Skrining fitokimia Koolaji, et.al (2020) 

 
Biosintesis Flavonoid 

Biosintesis flavonoid pada tumbuhan dapat 
terjadi melalui beberapa jalur yaitu jalur umum fenil 
propanoid; dimana  pada jalur ini flavonoid dihasilkan 
dari fenilalanin, sedangkan fenilalanin dihasilkan dari 
jalur shikimat (Rehan, 2021). Langkah awal biosintesis 
flavonoid adalah reaksi kondensasi antara satu molekul 
p-coumaroyl-CoA dan tiga molekul malonyl-COA, 
berasal dari asetil-CoA melalui aktivitas asetil-CoA 
karboksilase (ACCase), menghasilkan naringenin 
chalcone (4,2′,4′,6′-tetrahydroxychalcone [THC]) melalui 
aksi kalkon sintase (CHS). Enzim chalcone synthase 
(CHS) berperan penting dalam biosintesis flavonoid dan 
isoflavonoid. Kalkon diisomerisasi menjadi flavanon 
dengan mengaktifkan enzim kalkon flavanon isomerase 
(CHI) (Liu, et.al, 2021). Jalur fenil propanoid dalam 
biosintesis flavonoid ditunjukkan pada Gambar 5. 

 

Pengaruh Flavonoid pada Stres Oksidatif dalam 
Hiperkolesterolemia 

Pada penderita hiperkolesterolemia terjadi 
peningkatan jumlah kolesterol yang akan 
mengakibatkan perubahan sifat fisik membran sel. 
Perubahan ini pada akhirnya dapat menjadi penyebab 
kebocoran spesies oksigen reaktif (ROS) dari sistem 
elektron mitokondria atau aktivasi NADPH oksidase. 
Radikal bebas reaktif yang keluar melalui membran 
dapat menyebabkan peroksidasi lipid di membran sel 
yang menghasilkan radikal peroksida lipid dan radikal 
bebas lainnya. Peningkatan peroksidasi lipid yang 
terjadi terus menerus akan menyebabkan 
ketidakseimbangan antara peroksidan dan oksidan 
sehingga menyebabkan kondisi stres oksidatif (Uday, 
et.al, 2017). Peran flavonoid dalam mencegah 
peroksidasi lipid pada kondisi stres oksidatif ialah 
melalui interaksinya dengan senyawa nonpolar di 
bagian hidrofobik membran. Di wilayah hidrofobik ini, 
flavonoid akan menghalangi akses oksidan sehingga 
melindungi struktur membran hidrofobik (Ciumărnean, 
et.al, 2020).  

 
Gambar 5. Jalur fenilpropanoid dalam biosintesis 

flavonoid (Rehan, 2021) 
Selain itu, dalam mengurangi stres oksidatif, 

flavonoid juga memiliki sifat sebagai antioksidan. Efek 
antioksidan flavonoid dapat melalui tiga mekanisme: (1) 
dengan menghilangkan spesies oksigen reaktif secara 
langsung, (2) dengan mencegah produksi spesies 
oksigen reaktif yang dihasilkan dari interaksi flavonoid 
dengan enzim yang mengontrol produksi radikal bebas, 
atau (3) dengan meningkatkan perlindungan sistem 
antioksidan. Efek antioksidan ini dicapai melalui satu 
mekanisme atau dengan melibatkan beberapa 
mekanisme sekaligus. Contohnya flavonoid dapat 
menghalangi enzim yang menyebabkan pembentukan 
spesies oksigen reaktif dan pada saat yang sama juga 
dapat langsung menghilangkannya. Enzim-enzim 
pembentuk ROS yang dipengaruhi oleh flavonoid 
termasuk glutathione S-transferase, NADPH oksidase, 
microsomal monooxygenase, dan suksinat dehidrogenase 
(Ciumărnean, et.al, 2020).  

Aktvitas enzim antioksidan, seperti superoksida 
dismutase, katalase, glutation peroksidase, juga dapat 
dipengaruhi oleh flavonoid sehingga berpotensi 
mencegah stres oksidatif lebih lanjut. Hal ini seperti 
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pada penelitian Ayunda et.al (2019) yang meneliti 
pengaruh suatu senyawa flavonoid hasil isolasi dari biji 
Swietenia macrophylla King terhadap kadar enzim 
superoksida dismutase dan ekspresi gen SOD2 pada 
tikus yang diinduksi diet tinggi kolesterol. Hasil 
penelitiannya menunjukkan bahwa senyawa flavonoid 
dengan konsentrasi tertentu dapat memperbaiki kadar 
enzim dan ekspresi gen SOD2 pada kelompok tikus 
hiperkolesterol mendekati dengan kadar enzim dan 
ekspresi gen pada kelompok tikus normal. 
 Efek yang sama juga terlihat pada penelitian 
Zeng et.al (2020) yang menguji enam jenis senyawa 
flavonoid secara in vitro dan in vivo terhadap stres 
oksidatif. Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa 
enam senyawa tersebut dapat membantu meningkatkan 
ekspresi mRNA SOD1, CAT, SOD2, dan GSH-Px1 pada 
mencit yang diinduksi D-Galaktosa. Peningkatan 
ekspresi gen ini menunjukkan adanya efek protektif dari 
flavonoid terhadap stres oksidatif yang ditimbulkan 
oleh D-Galaktosa. 
 

Pengaruh Flavonoid pada HMG KoA Reduktase 
dan LDL Reseptor (LDLR) 
 Salah satu faktor transkripsi yang sangat 
penting dalam mengatur metabolisme kolesterol adalah 
sterol regulatory element binding protein-2 (SREBP-2), yang 
menargetkan gen-gen  seperti HMG-KoA reduktase 
yang mengkatalisis asam mevalonat menjadi kolesterol 
dan LDLR yang berperan dalam mengatur penyerapan 
kolesterol LDL ke dalam sel, sehingga mengendalikan 
kadar kolesterol seluler. Modulasi pada aktivitas 
SREBP-2 merupakan pendekatan potensial untuk 
mengurangi ekspresi gen HMG-KoA reduktase 
sehingga laju sintesis kolesterol bisa ditekan. Selain itu, 
peningkatan ekspresi gen LDLR yang bertanggung 
jawab mengatur penyerapan dan eliminasi kolesterol 
LDL plasma juga berada di bawah kendali SREBP-2 
(Abbas et.al, 2024).  

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
flavonoid memiliki peran dalam mengatur ekspresi 
HMG-KoA reduktase dan LDLR. Seperti pada 
penelitian Abbas et.al, (2024) yang mengisolasi flavonoid 
dari Varthemia iphionoides dan dilakukan treatment ke sel 
HepG2. Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa 
kandungan flavonoid dari ekstrak V. iphionoides dapat 
menurunkan ekspresi HMG-KoA reduktase dan 
meningkatkan ekspresi gen LDLR dengan mekanisme 
aksi yang mirip dengan statin (golongan obat yang 
biasanya digunakan untuk penderita 
hiperkolesterolemia). 

Penelitian lain tentang efek flavonoid terhadap 
HMG-KoA reduktase dan LDLR adalah pada penelitian 

El-Rayyes et.al (2023). Ekspresi gen-gen tersebut diteliti 
pada kultur sel HepG2 yang diberikan isolat 
isorhamnetin (senyawa golongan flavonoid) dengan 
berbagai konsentrasi. Hasilnya adalah isorhamnetin 
dapat menurunkan ekspresi HMG-KoA reduktase. 
Selain itu, senyawa ini meningkatkan ekspresi LDLR 
pada sel HepG2. Lebih lanjut, flavonoid ini memberikan 
efek antioksidan dengan meningkatkan aktivitas SOD 
dan katalase. 
 

Pengaruh Flavonoid terhadap  Kapasitas Efluks 
Kolesterol 

Kolesterol efluks adalah kemampuan HDL 
untuk mengambil partikel kolesterol dari plak di 
pembuluh darah jantung dan memindahkan partikel 
tersebut ke hati untuk dibuang. Efluks kolesterol 
adalah langkah pertama dari Reverse Cholesterol 
Transport (RCT), yang merupakan proses 
pengangkutan akumulasi kolesterol di jaringan perifer, 
terutama dinding pembuluh darah, untuk 
dikembalikan ke hati agar dieliminasi dari tubuh (Ko 
et.al, 2022). RCT dimulai dengan penghabisan 
kolesterol dari sel busa makrofag (Ayoub, 2022). 

Seperti yang terlihat pada Gambar 6, flavonoid 
dapat memengaruhi fungsi RCT dan HDL dengan 
mengatur efluks kolesterol seluler dari makrofag dan 
ekspresi serta aktivitas paraoxonase 1 di hati 
(Millar,et.al, 2017).  Salah satu senyawa flavonoid yang 
dapat menghambat reseptor SR-A dan CD36 di 
makrofag adalah senyawa kuersetin. Terhambatnya 
reseptor SR-A dan CD36 dalam makrofag dapat 
mencegah perubahan oksidatif LDL dan peningkatan 
PCSK9, sehingga dapat meningkatkan ekspresi ABCA1. 
ABCA1 yang berlebihan oleh inhibitor PCSK9 juga 
dapat meningkatkan efluks kolesterol di makrofag. 
Terapi kuersetin menyebabkan penurunan regulasi 
ekspresi protein PCSK9 dan CD36 serta ekspresi 
berlebih dari ekspresi protein PPAR, LXR, dan ABCA1 
masing-masing di aorta dan jaringan hati. ABCA1 
bertanggung jawab untuk menghilangkan partikel 
apoA-I yang bebas lipid atau miskin lipid dari sirkulasi, 
sedangkan ABCG1 bertanggung jawab untuk 
menghilangkan partikel HDL (Ayoub, 2022). 
Peningkatan kadar HDL dan apoA-I dapat merangsang 
penghabisan kolesterol atau efluks kolesterol, serta 
meningkatkan jalur ABCA1,  ABCG1 dan SR-BI, 
sehingga mampu membuang kolesterol untuk 
mencegah penumpukan kolesterol bagi penderita 
hiperkolesterolemia (Ayoub, 2022). 

 
 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/aryldialkylphosphatase
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Gambar 6. Pengaruh flavonoid terhadap kapasitas efluks kolesterol (Ayoub, 2022) 
 

 
Kesimpulan  

Flavonoid dapat mempengaruhi 
hiperkolesterolemia melalui berbagai mekanisme, 
seperti berperan langsung sebagai antioksidan, 
membantu regulasi enzim-enzim antioksidan, sehingga 
mengurangi laju stres oksidatif yang ditimbulkan akibat 
hiperkolesterolemia. Selain itu, flavonoid juga dapat 
mengurangi kadar kolesterol dengan mekanisme 
menghambat enzim HMG-KoA reduktase yang 
merupakan enzim kunci dalam sintesis kolesterol. 
Peningkatan LDL Reseptor untuk memaksimalkan 
transport kolesterol juga dapat diperantarai oleh 
flavonoid. Tranporter senyawa turunan flavonoid juga 
dapat menghilangkan kolesterol (efluks kolesterol) dari 
makrofag dengan menghambat reseptor SR-A dan CD36 
di makrofag dan meningkatkan jalur ABCA1,  ABCG1 
dan SR-BI, sehingga mampu membuang kolesterol 
untuk mencegah penumpukan kolesterol bagi penderita 
hiperkolesterolemia. Penelitian lebih lanjut diperlukan 
untuk mengetahui efektivitas flavonoid dalam 
hiperkolesterolemia melalui penelitian secara in vitro 
maupun in vivo. Penelitian ini penting untuk 
mengembangkan pengobatan alternatif yang efektif dan 
aman bagi penderita hiperkolesterolemia dan 
komplikasinya. 
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