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1. PENDAHULUAN 

Stres oksidatif merupakan kondisi biokimia yang terjadi ketika produksi reactive oxygen species (ROS) melebihi 

kapasitas sistem pertahanan antioksidan seluler (Zulaikhah, 2017). ROS terbentuk secara alami selama metabolisme sel 

dan memiliki sifat reaktif karena keberadaan elektron tidak berpasangan (Fakriah et al., 2019). Pada kadar fisiologis, 

ROS berperan sebagai molekul sinyal dalam regulasi proliferasi, diferensiasi, dan respons imun. Peningkatan ROS 

secara berlebihan dapat merusak lipid, protein, dan DNA sehingga memicu gangguan fungsi seluler (Andarina & 

Djauhari, 2017; Hartanto et al., 2023).  

Sumber utama pembentukan ROS endogen adalah mitokondria, terutama melalui kebocoran elektron pada rantai 

transpor elektron selama fosforilasi oksidatif (Mala et al., 2025). Sebagian kecil oksigen yang digunakan dalam respirasi 

sel dapat mengalami reduksi parsial menjadi radikal superoksida (Isrul et al., 2025). Produksi ROS juga dapat meningkat 

akibat faktor internal, seperti gangguan metabolisme dan aktivitas fisik berlebihan, serta faktor eksternal, seperti paparan 

toksin lingkungan (Sulihah & Putri, 2025; Widiastuti, 2022). Akumulasi ROS yang tidak terkendali kemudian dapat 

memicu peroksidasi lipid, pembentukan malondialdehid (MDA), kerusakan membran, serta perubahan materi genetik 

(Hasan & Yunus, 2023; Sanjarbekovna & Dilmurodovna, 2025). 

Kerusakan oksidatif memiliki implikasi klinis yang luas karena terlibat dalam patofisiologi berbagai penyakit 

degeneratif. Pada diabetes melitus, peningkatan ROS berkaitan dengan disfungsi sel beta pankreas, gangguan sekresi 

insulin, dan komplikasi vaskular. Pada penyakit kardiovaskular, stres oksidatif berkontribusi terhadap disfungsi endotel, 

oksidasi lipoprotein, dan kerusakan jaringan jantung. Pada kanker, ROS dapat berperan ganda, yaitu memicu kerusakan 

DNA pada sel normal sekaligus mendukung adaptasi metabolik sel tumor dalam kondisi tertentu (Angelita, 2025; 

Chidambaram et al., 2024; Hecht et al., 2024). 

Sistem pertahanan antioksidan enzimatik menjadi mekanisme penting untuk menjaga keseimbangan redoks. 

Enzim utama yang berperan dalam sistem ini meliputi superoxide dismutase (SOD), katalase (CAT), dan glutathione 

peroxidase (GPx). SOD berfungsi mengubah radikal superoksida menjadi hidrogen peroksida. Senyawa tersebut 

kemudian didetoksifikasi lebih lanjut oleh CAT dan GPx menjadi air dan oksigen (Jomova et al., 2024; Rosa et al., 

2021). Aktivitas ketiga enzim ini tidak bekerja secara terpisah, melainkan membentuk sistem pertahanan berurutan yang 

saling melengkapi. Regulasi ekspresi enzim antioksidan juga dipengaruhi oleh jalur sinyal redoks, salah satunya melalui 

aktivasi nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) (Anwar et al., 2025). 
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Kajian mengenai stres oksidatif telah banyak membahas pembentukan ROS dan peran antioksidan secara umum. 

Meskipun demikian, pembahasan yang mengintegrasikan mekanisme kerja SOD, CAT, dan GPx sebagai satu sistem 

enzimatik terpadu masih perlu diperjelas, terutama dalam kaitannya dengan regulasi redoks dan patofisiologi penyakit 

degeneratif. Oleh karena itu, artikel review ini disusun untuk mengkaji mekanisme biokimia, regulasi, dan peran SOD, 

CAT, serta GPx dalam menjaga homeostasis redoks. Kajian ini juga menyoroti relevansi sistem antioksidan enzimatik 

tersebut terhadap diabetes, kanker, dan penyakit kardiovaskular sebagai dasar pengembangan strategi terapeutik berbasis 

antioksidan. 

2. METODE PENELITIAN 

2.1  Jenis Penelitian 

Penelitian ini menggunakan metode narrative literature review dengan pendekatan deskriptif kualitatif. Metode 

ini digunakan untuk mengkaji, membandingkan, dan mensintesis hasil-hasil penelitian terdahulu mengenai stres 

oksidatif, reactive oxygen species (ROS), serta peran enzim antioksidan, khususnya superoxide dismutase (SOD), 

katalase (CAT), dan glutathione peroxidase (GPx). Pendekatan ini dipilih karena sesuai untuk menjelaskan 

perkembangan konsep, mekanisme biokimia, dan implikasi biologis berdasarkan berbagai sumber literatur ilmiah. 

2.2  Sumber Data dan Kriteria Literatur 

Sumber data dalam penelitian ini berupa artikel ilmiah yang diperoleh dari database elektronik, yaitu Google 

Scholar, ScienceDirect, PubMed, dan SpringerLink. Literatur yang digunakan dipilih berdasarkan relevansinya 

dengan topik stres oksidatif, ROS, enzim antioksidan, regulasi redoks, serta keterkaitannya dengan penyakit degeneratif. 

Kata kunci yang digunakan dalam proses pencarian meliputi: “oxidative stress”, “reactive oxygen species”, 

“ROS”, “superoxide dismutase”, “SOD”, “catalase”, “CAT”, “glutathione peroxidase”, “GPx”, “antioxidant enzymes”, 

“redox homeostasis”, “Nrf2”, “diabetes”, “cancer”, dan “cardiovascular disease”. Pencarian juga dilakukan dengan 

kombinasi kata kunci menggunakan operator Boolean, misalnya “oxidative stress AND antioxidant enzymes”, “SOD 

AND catalase AND GPx”, serta “ROS AND redox homeostasis AND disease”. 

Kriteria inklusi dalam penelitian ini meliputi: (1) artikel berbahasa Inggris atau Indonesia; (2) artikel tersedia 

dalam bentuk full text; (3) artikel membahas stres oksidatif, ROS, SOD, katalase, GPx, atau regulasi antioksidan; (4) 

artikel relevan dengan mekanisme biokimia atau implikasi penyakit; dan (5) artikel diterbitkan dalam rentang tahun 

2007–2025. Artikel klasik sebelum tahun 2015 tetap digunakan apabila membahas mekanisme dasar enzimatik yang 

masih relevan. Kriteria eksklusi meliputi: (1) artikel yang tidak relevan dengan fokus kajian; (2) artikel tanpa akses teks 

lengkap; (3) artikel dengan pembahasan terlalu umum tanpa keterkaitan dengan SOD, CAT, atau GPx; dan (4) sumber 

yang tidak memiliki identitas publikasi ilmiah yang jelas. 

2.3 Prosedur Penelitian 

Prosedur penelitian dilakukan melalui tiga tahap utama, yaitu identifikasi, seleksi, dan sintesis literatur. Tahap 

identifikasi dilakukan dengan menelusuri artikel dari database ilmiah menggunakan kata kunci yang telah ditentukan. 

Seluruh artikel yang ditemukan kemudian diperiksa berdasarkan judul, abstrak, dan kata kunci untuk memastikan 

kesesuaiannya dengan fokus kajian. 

Tahap seleksi dilakukan dengan menerapkan kriteria inklusi dan eksklusi. Artikel yang memiliki topik kurang 

relevan, tidak tersedia dalam bentuk full text, atau tidak membahas hubungan antara stres oksidatif dan enzim 

antioksidan dieliminasi dari kajian. Artikel yang lolos seleksi kemudian dibaca secara menyeluruh untuk memperoleh 

informasi utama mengenai mekanisme ROS, fungsi SOD, CAT, GPx, regulasi Nrf2, serta implikasinya terhadap 

penyakit degeneratif. 

Tahap sintesis dilakukan dengan mengelompokkan artikel berdasarkan fokus pembahasan, yaitu: (1) konsep stres 

oksidatif dan ROS; (2) mekanisme biokimia SOD; (3) peran katalase dan GPx dalam detoksifikasi hidrogen peroksida; 

(4) regulasi sistem antioksidan melalui jalur redoks; dan (5) peran enzim antioksidan dalam patofisiologi penyakit. 

Pengelolaan referensi dilakukan menggunakan Mendeley atau Zotero untuk menjaga konsistensi sitasi dan daftar 

pustaka. 

2.4  Data, Instrumen, dan Teknik Pengumpulan Data 

Data penelitian berupa informasi konseptual dan empiris dari artikel ilmiah yang telah memenuhi kriteria seleksi. 

Informasi yang dikumpulkan meliputi nama penulis, tahun publikasi, fokus kajian, jenis enzim antioksidan yang 

dibahas, mekanisme biokimia, jalur regulasi, serta implikasi terhadap penyakit. 
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Instrumen penelitian berupa lembar ekstraksi data literatur. Lembar ini digunakan untuk mencatat informasi 

penting dari setiap artikel agar proses analisis lebih terarah. Aspek yang dicatat mencakup identitas artikel, tujuan 

penelitian, temuan utama, mekanisme yang dijelaskan, dan relevansi artikel terhadap fokus review. 

Teknik pengumpulan data dilakukan melalui studi dokumentasi. Artikel yang telah diperoleh dari database ilmiah 

diseleksi, dibaca, dan diringkas berdasarkan fokus kajian. Hasil ringkasan kemudian dibandingkan antarartikel untuk 

menemukan pola, persamaan, perbedaan, dan hubungan konseptual mengenai peran SOD, CAT, dan GPx dalam sistem 

pertahanan antioksidan. 

2.5  Teknik Analisis Data 

Analisis data dilakukan menggunakan analisis deskriptif kualitatif melalui tahapan reduksi data, kategorisasi, 

sintesis, dan interpretasi. Reduksi data dilakukan dengan memilih informasi yang paling relevan dengan fokus kajian. 

Kategorisasi dilakukan dengan mengelompokkan literatur berdasarkan tema utama, yaitu stres oksidatif, ROS, SOD, 

CAT, GPx, regulasi Nrf2, dan patofisiologi penyakit. 

Sintesis dilakukan dengan membandingkan temuan dari berbagai artikel untuk memperoleh pemahaman yang 

lebih utuh mengenai mekanisme kerja enzim antioksidan. Interpretasi dilakukan dengan menghubungkan hasil sintesis 

literatur dengan peran biologis enzim antioksidan dalam menjaga homeostasis redoks. Hasil analisis kemudian disajikan 

secara naratif dalam bagian hasil dan pembahasan. 

2.6 Diagram Alur Seleksi Artikel 

Proses seleksi artikel dilakukan melalui tiga tahap utama, yaitu identification, screening, dan included. Pada tahap 

identification, artikel diperoleh dari empat database, yaitu Google Scholar, ScienceDirect, PubMed, dan 

SpringerLink, dengan total 142 artikel. Setelah dilakukan penghapusan duplikat sebanyak 18 artikel, tersisa 124 artikel 

untuk tahap screening. Pada tahap screening, artikel diseleksi berdasarkan judul dan abstrak, sehingga 67 artikel 

dikeluarkan karena tidak sesuai dengan fokus kajian. Sebanyak 57 artikel kemudian dinilai kelayakannya melalui telaah 

full text. Dari jumlah tersebut, 32 artikel dikeluarkan karena tidak memenuhi kriteria substansi. Dengan demikian, 

sebanyak 25 artikel inti digunakan dalam sintesis akhir review. Alur seleksi artikel disajikan pada Gambar 1. 

 

Gambar 1: Diagram Alur Seleksi Artikel 

Sumber: Data hasil seleksi penulis. 
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil kajian literatur menunjukkan bahwa sistem antioksidan enzimatik memiliki peran utama dalam menjaga 

keseimbangan redoks seluler. Sistem ini bekerja melalui rangkaian reaksi yang melibatkan superoxide dismutase (SOD), 

katalase (CAT), dan glutathione peroxidase (GPx). SOD berperan pada tahap awal dengan mengubah radikal 

superoksida menjadi hidrogen peroksida. Hidrogen peroksida kemudian didetoksifikasi oleh CAT dan GPx menjadi 

molekul yang lebih stabil. Pola kerja tersebut menunjukkan bahwa ketiga enzim tidak bekerja secara terpisah, melainkan 

membentuk sistem pertahanan yang saling melengkapi. 

Sintesis dari berbagai literatur memperlihatkan bahwa gangguan pada salah satu komponen sistem SOD–CAT–

GPx dapat meningkatkan risiko akumulasi ROS. Akumulasi ROS berhubungan dengan kerusakan lipid, protein, dan 

DNA. Kerusakan tersebut dapat mengganggu fungsi sel dan mempercepat proses patologis pada tingkat jaringan. 

Temuan ini menjadi dasar penting untuk menjelaskan keterlibatan stres oksidatif dalam penyakit degeneratif. Penyakit 

yang banyak dikaitkan dengan gangguan redoks antara lain diabetes melitus, kanker, dan penyakit kardiovaskular. 

Tabel 1: Sintesis Peran SOD, CAT, dan GPx dalam Sistem Antioksidan Enzimatik 

Enzim Substrat utama 
Produk 

reaksi 
Lokasi dominan Peran utama Implikasi patologis 

SOD Anion 

superoksida 

H₂O₂ dan O₂ Sitoplasma, 

mitokondria, 

ekstraseluler 

Lini awal 

detoksifikasi ROS 

Penurunan aktivitas 

berkaitan dengan stres 

oksidatif pada penyakit 

degeneratif 

Katalase H₂O₂ H₂O dan O₂ Peroksisom Detoksifikasi cepat 

H₂O₂ konsentrasi 

tinggi 

Penurunan aktivitas 

meningkatkan akumulasi 

H₂O₂ 

GPx H₂O₂ dan lipid 

hidroperoksida 

H₂O, 

alkohol 

lipid, dan 

GSSG 

Sitosol, 

mitokondria, 

membran 

Perlindungan 

membran dan 

siklus glutation 

Gangguan GPx 

meningkatkan peroksidasi 

lipid dan risiko ferroptosis 

 

3.1  Stres Oksidatif dan Reactive Oxygen Species (ROS) 

Stres oksidatif terjadi ketika produksi radikal bebas melebihi kemampuan sistem antioksidan seluler. Radikal 

bebas merupakan atom atau molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan sehingga mudah bereaksi dengan 

molekul lain. Salah satu kelompok radikal bebas yang paling banyak dibahas dalam sistem biologis adalah reactive 

oxygen species atau ROS. ROS mencakup anion superoksida, radikal hidroksil, radikal peroksil, hidrogen peroksida, 

dan singlet oxygen. Pada kadar fisiologis, ROS tetap diperlukan sebagai molekul sinyal dalam regulasi proliferasi, 

diferensiasi, dan respons imun (Andarina & Djauhari, 2017; Fakriah et al., 2019). 

Keseimbangan redoks menjadi terganggu ketika ROS diproduksi secara berlebihan. Kelebihan ROS dapat 

menyerang lipid, protein, dan DNA. Serangan tersebut memicu perubahan struktur biomolekul dan mengganggu fungsi 

sel. Kerusakan yang berlangsung terus-menerus dapat berkembang menjadi gangguan patologis. Hubungan ini 

menunjukkan bahwa ROS memiliki peran ganda, yaitu sebagai molekul sinyal pada kadar rendah dan sebagai pemicu 

kerusakan oksidatif pada kadar tinggi (Hartanto et al., 2023). 

Mitokondria merupakan sumber utama ROS endogen di dalam sel. Organel ini menghasilkan energi melalui 

fosforilasi oksidatif, tetapi proses tersebut juga memungkinkan terjadinya kebocoran elektron. Elektron yang keluar dari 

rantai transpor elektron dapat mereduksi oksigen secara tidak sempurna. Proses tersebut menghasilkan anion 

superoksida sebagai salah satu ROS awal. Kondisi ini menjelaskan mengapa disfungsi mitokondria sering dikaitkan 

dengan peningkatan stres oksidatif (Isrul et al., 2025; Mala et al., 2025). 

Produksi ROS dapat meningkat karena faktor internal dan eksternal. Faktor internal meliputi gangguan 

metabolisme, aktivitas fisik berlebihan, dan disfungsi mitokondria. Faktor eksternal meliputi paparan bahan toksik, 

polutan, pestisida, dan stres lingkungan. Paparan tersebut dapat meningkatkan pembentukan ROS dan memperlemah 

sistem pertahanan antioksidan. Akumulasi ROS yang tidak terkendali kemudian memperbesar risiko kerusakan oksidatif 

(Sulihah & Putri, 2025; Widiastuti, 2022). 

Kerusakan oksidatif sering ditandai oleh peroksidasi lipid. Proses ini terjadi karena membran sel kaya akan 

polyunsaturated fatty acids yang mudah diserang radikal bebas. Peroksidasi lipid dapat menurunkan integritas membran 

dan mengganggu fungsi sel. Salah satu produk akhirnya adalah malondialdehid atau MDA. Senyawa ini sering 

digunakan sebagai penanda biologis untuk menilai tingkat stres oksidatif (Hasan & Yunus, 2023). 



Review: Peran SOD, Katalase, dan Glutation Peroksidase dalam Stres Oksidatif | 25 

Sel memiliki mekanisme adaptif untuk merespons peningkatan ROS. Salah satu jalur penting yang terlibat adalah 

nuclear factor erythroid 2-related factor 2 atau Nrf2. Aktivasi Nrf2 dapat meningkatkan ekspresi gen antioksidan. 

Respons ini membantu sel mempertahankan homeostasis redoks ketika terjadi tekanan oksidatif. Mekanisme tersebut 

menjadi penghubung antara produksi ROS, regulasi gen, dan kerja sistem antioksidan enzimatik (Anwar et al., 2025; 

Layal, 2016). 

Hasil sintesis menunjukkan bahwa ROS tidak selalu bersifat merugikan. ROS tetap diperlukan dalam fungsi 

biologis normal ketika jumlahnya terkendali. Produksi ROS yang berlebihan justru menjadi faktor utama kerusakan 

oksidatif. Keseimbangan antara pembentukan ROS dan aktivitas antioksidan menjadi kunci penting dalam menjaga 

fungsi sel. Oleh karena itu, pembahasan selanjutnya difokuskan pada SOD, CAT, dan GPx sebagai sistem enzimatik 

utama dalam pengendalian ROS. 

3.2  Mekanisme Biokimia dan Peran Superoksida Dismutase (SOD) 

SOD merupakan enzim antioksidan utama yang bekerja pada tahap awal detoksifikasi ROS. Enzim ini mengubah 

anion superoksida menjadi hidrogen peroksida dan oksigen. Reaksi tersebut penting karena anion superoksida 

merupakan salah satu ROS awal yang terbentuk dalam metabolisme seluler. Aktivitas SOD membantu mencegah 

akumulasi superoksida yang dapat merusak biomolekul (Jomova et al., 2024). 

Reaksi katalitik SOD dapat dituliskan sebagai: 

2O₂•⁻ + 2H⁺ → H₂O₂ + O₂ 

Reaksi ini menunjukkan bahwa SOD tidak langsung menghasilkan molekul akhir yang sepenuhnya aman. 

Hidrogen peroksida yang terbentuk masih bersifat reaktif. Senyawa tersebut perlu didetoksifikasi lebih lanjut oleh 

katalase dan GPx. Mekanisme ini memperlihatkan bahwa kerja SOD harus dipahami sebagai bagian dari sistem 

antioksidan yang berurutan. 

SOD termasuk metaloenzim karena aktivitasnya bergantung pada ion logam. Kofaktor yang terlibat antara lain 

tembaga, seng, mangan, dan besi. Berdasarkan lokasi dan kofaktornya, SOD terdiri atas beberapa isoenzim. SOD1 

banyak ditemukan di sitoplasma, SOD2 berada di mitokondria, sedangkan SOD3 bekerja di ruang ekstraseluler. 

Perbedaan lokasi tersebut menunjukkan bahwa perlindungan terhadap superoksida berlangsung pada berbagai 

kompartemen sel (Rosa et al., 2021; Sim et al., 2025). 

SOD2 memiliki peran penting karena mitokondria merupakan tempat utama pembentukan superoksida. Aktivitas 

SOD2 membantu menurunkan kadar superoksida di matriks mitokondria. Perlindungan ini penting untuk menjaga 

fungsi rantai transpor elektron. Gangguan pada aktivitas SOD2 dapat memperbesar risiko kerusakan DNA mitokondria 

dan disfungsi energi sel. Hubungan tersebut menjelaskan pentingnya SOD dalam mempertahankan stabilitas 

metabolisme seluler. 

Hidrogen peroksida yang dihasilkan oleh SOD masih dapat membentuk radikal hidroksil melalui reaksi Fenton. 

Risiko tersebut muncul apabila H₂O₂ tidak segera dinetralisasi. Katalase dan GPx kemudian berperan dalam tahap 

lanjutan detoksifikasi. Katalase mengubah H₂O₂ menjadi air dan oksigen, sedangkan GPx mereduksi H₂O₂ dengan 

bantuan glutation. Hubungan ini menegaskan bahwa SOD, CAT, dan GPx bekerja sebagai satu rangkaian pertahanan. 

 

Gambar 2: Jalur Sistem Antioksidan Enzimatik 

Sumber: Diadaptasi dari Jomova et al. (2024) 

SOD tidak hanya berperan sebagai enzim detoksifikasi. Enzim ini juga membantu menjaga kadar ROS agar tetap 

berada pada batas fisiologis. Kadar ROS yang terkendali diperlukan untuk mendukung sinyal redoks. Aktivitas SOD 

yang terlalu rendah dapat meningkatkan stres oksidatif. Aktivitas yang tidak seimbang juga dapat mengganggu fungsi 

sinyal seluler (Krishnamurthy et al., 2024). 

Penurunan aktivitas SOD telah dikaitkan dengan berbagai penyakit degeneratif. Gangguan aktivitas SOD dapat 

meningkatkan stres oksidatif pada penyakit neurodegeneratif, kanker, diabetes, dan penyakit kardiovaskular. Modifikasi 
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protein seperti glikasi juga dapat mengubah struktur SOD dan menurunkan aktivitas katalitiknya. Kondisi tersebut sering 

ditemukan pada gangguan metabolik yang melibatkan peningkatan ROS kronis (Chidambaram et al., 2024; Khan & 

Younus, 2025). 

SOD memiliki potensi sebagai target terapi berbasis antioksidan. Pendekatan yang telah dikembangkan meliputi 

penggunaan SOD eksogen, SOD mimetik, dan sistem penghantaran untuk meningkatkan stabilitas enzim. Tantangan 

utama terapi berbasis SOD terletak pada stabilitas, waktu paruh biologis, dan bioavailabilitas. Inovasi penghantaran 

seperti microneedle mulai dikaji untuk meningkatkan distribusi SOD pada jaringan target (Chen et al., 2024; Rasheed, 

2024). 

 

Gambar 3: Mekanisme Katalitik Superoksida Dismutase 

Sumber: Diadaptasi dari Rasheed (2024) 

Secara keseluruhan, SOD berperan sebagai lini awal pengendalian radikal superoksida. Efektivitas fungsi SOD 

bergantung pada kerja lanjutan katalase dan GPx. Ketidakseimbangan pada salah satu enzim dapat menyebabkan 

akumulasi ROS atau H₂O₂. Keterpaduan kerja ketiga enzim tersebut menjadi dasar penting perlindungan sel terhadap 

stres oksidatif. 

 
Gambar 4: Lokasi Isoenzim SOD dalam Sel 

Sumber: Diadaptasi dari Rosa et al. (2021) 

3.3  Peran Katalase dan Glutation Peroksidase (GPx) dalam Detoksifikasi ROS 

Katalase dan GPx berperan pada tahap lanjutan setelah SOD menghasilkan hidrogen peroksida. Kedua enzim ini 

menurunkan kadar H₂O₂ agar tidak berubah menjadi radikal hidroksil. Peran tersebut penting karena radikal hidroksil 

memiliki reaktivitas sangat tinggi. Radikal ini dapat merusak lipid, protein, dan DNA secara cepat. Oleh karena itu, 

katalase dan GPx menjadi komponen penting dalam pencegahan kerusakan oksidatif. 

Katalase merupakan enzim berbasis heme yang banyak ditemukan di peroksisom. Enzim ini menguraikan 

hidrogen peroksida menjadi air dan oksigen. Reaksi katalase dapat dituliskan sebagai: 

2H₂O₂ → 2H₂O + O₂ 

Mekanisme katalase berlangsung melalui pembentukan Compound I pada pusat heme. Senyawa antara tersebut 

kemudian direduksi kembali sehingga menghasilkan air dan oksigen (Vlasits et al., 2007). 
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Katalase memiliki kapasitas detoksifikasi yang besar terhadap H₂O₂. Enzim ini sangat penting ketika sel 

mengalami peningkatan H₂O₂ dalam jumlah tinggi. Aktivitas katalase membantu menurunkan tekanan oksidatif secara 

cepat. Fungsi tersebut menjadikan katalase sebagai salah satu komponen utama dalam pertahanan redoks. Penurunan 

aktivitas katalase dapat meningkatkan risiko akumulasi H₂O₂ dan memperbesar kerusakan oksidatif. 

GPx memiliki mekanisme kerja yang berbeda dari katalase. Enzim ini menggunakan glutation tereduksi atau GSH 

sebagai donor elektron. GPx mereduksi H₂O₂ dan lipid hidroperoksida menjadi air atau alkohol lipid yang lebih stabil. 

Reaksi umumnya dapat dituliskan sebagai: 

H₂O₂ + 2GSH → 2H₂O + GSSG 

 

GSH yang berubah menjadi GSSG kemudian perlu diregenerasi oleh glutation reduktase dengan bantuan 

NADPH. 

GPx memiliki peran penting dalam perlindungan membran sel. Enzim ini mampu mereduksi lipid hidroperoksida 

yang terbentuk selama peroksidasi lipid. Fungsi tersebut penting pada sel yang rentan terhadap kerusakan oksidatif, 

seperti eritrosit. Eritrosit membawa oksigen dan memiliki membran yang kaya lipid sehingga mudah mengalami 

kerusakan oksidatif. Aktivitas GPx membantu mencegah kerapuhan membran dan hemolisis (Melo et al., 2024). 

Katalase dan GPx memiliki spesialisasi kerja yang berbeda. Katalase lebih efektif pada kondisi H₂O₂ tinggi karena 

memiliki kapasitas reaksi yang besar. GPx lebih berperan pada detoksifikasi H₂O₂ kadar rendah hingga sedang. GPx 

juga lebih penting dalam perlindungan lipid membran. Perbedaan ini membuat kedua enzim saling melengkapi dalam 

menjaga homeostasis redoks. 

Ketidakseimbangan antara katalase dan GPx dapat memperbesar risiko kerusakan oksidatif. Penurunan aktivitas 

kedua enzim menyebabkan H₂O₂ dan lipid hidroperoksida lebih mudah terakumulasi. Kondisi tersebut dapat 

meningkatkan peroksidasi lipid, inflamasi, dan gangguan fungsi jaringan. Gangguan ini sering dikaitkan dengan 

penuaan, penyakit metabolik, dan penyakit inflamasi kronis (Sullivan-Gunn & Lewandowski, 2013). 

Katalase dan GPx juga menjadi target dalam pengembangan terapi antioksidan. Beberapa pendekatan 

dikembangkan untuk meniru aktivitas enzim alami. Senyawa mimetik katalase dan GPx dirancang untuk mereduksi 

hidroperoksida secara lebih stabil. Salah satu contoh yang banyak dikaji adalah ebselen, yaitu senyawa organoselenium 

dengan aktivitas menyerupai GPx. Pendekatan ini menunjukkan potensi dalam pengembangan terapi berbasis redoks 

(Day, 2009). 

Sintesis literatur menunjukkan bahwa katalase dan GPx merupakan komponen utama dalam pengendalian H₂O₂. 

Katalase berperan kuat pada kondisi tekanan oksidatif tinggi. GPx berperan penting dalam perlindungan membran dan 

pemeliharaan siklus glutation. Kedua enzim tersebut memperkuat efektivitas SOD dalam sistem pertahanan antioksidan 

terpadu. 

3.4  Integrasi Sistem Antioksidan Enzimatik dalam Patofisiologi Penyakit 

SOD, CAT, dan GPx membentuk rangkaian pertahanan yang saling terkait. SOD mengubah superoksida menjadi 

H₂O₂. CAT dan GPx kemudian mengubah H₂O₂ menjadi molekul yang lebih aman. Mekanisme bertahap ini mencegah 

terbentuknya radikal hidroksil melalui reaksi Fenton. Integrasi ini menunjukkan bahwa keseimbangan kerja antarenzim 

lebih penting dibandingkan aktivitas satu enzim secara terpisah. 

Kapasitas sistem antioksidan enzimatik dipengaruhi oleh ketersediaan kofaktor. SOD membutuhkan ion logam 

seperti Cu, Zn, Mn, atau Fe. Katalase membutuhkan gugus heme, sedangkan GPx bergantung pada selenosistein, 

glutation, dan NADPH. Kekurangan kofaktor dapat mengganggu aktivitas enzim. Gangguan tersebut dapat 

memperlemah pertahanan redoks dan meningkatkan risiko stres oksidatif (Ranjan, 2019). 

Disregulasi sistem SOD–CAT–GPx berhubungan dengan berbagai penyakit degeneratif. Hubungan tersebut tidak 

selalu berbentuk penurunan aktivitas enzim. Beberapa penyakit menunjukkan penurunan aktivitas antioksidan karena 

kerusakan atau glikasi enzim. Penyakit lain menunjukkan peningkatan aktivitas sebagai respons kompensasi terhadap 

stres oksidatif. Pola ini menunjukkan bahwa aktivitas enzim antioksidan dapat berfungsi sebagai indikator status redoks 

jaringan. 

3.4.1  Diabetes Melitus 

Diabetes melitus berkaitan erat dengan peningkatan stres oksidatif. Hiperglikemia kronis dapat meningkatkan 

produksi ROS melalui glikoksidasi, pembentukan advanced glycation end-products, dan aktivasi jalur poliol. 

Peningkatan ROS kemudian memperburuk gangguan metabolisme glukosa. Kondisi tersebut dapat mengganggu fungsi 

sel beta pankreas dan mempercepat komplikasi vaskular (Dilworth et al., 2024; Osman et al., 2025). 
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Aktivasi jalur poliol menyebabkan penggunaan NADPH secara berlebihan. Penurunan NADPH menghambat 

regenerasi GSH dari GSSG. Dampaknya, aktivitas GPx dalam mereduksi peroksida dapat menurun. Penurunan aktivitas 

GPx membuat H₂O₂ dan lipid hidroperoksida lebih sulit dikendalikan. Mekanisme ini menunjukkan hubungan antara 

hiperglikemia, penurunan kapasitas antioksidan, dan peningkatan stres oksidatif (Mallik et al., 2024). 

Stres oksidatif dapat merusak sel beta pankreas melalui aktivasi jalur JNK, p38 MAPK, dan NF-κB. Aktivasi 

jalur tersebut dapat mengganggu faktor transkripsi yang diperlukan untuk sekresi insulin. Kerusakan DNA juga dapat 

meningkat, salah satunya ditandai oleh peningkatan 8-OHdG. Penanda ini berkaitan dengan penurunan aktivitas SOD, 

CAT, dan GPx. Temuan tersebut menunjukkan bahwa sistem antioksidan enzimatik berperan penting dalam komplikasi 

diabetes (Abudawood et al., 2020). 

3.4.2  Kanker 

Kanker menunjukkan hubungan yang kompleks dengan sistem antioksidan enzimatik. Pada sel normal, SOD, 

CAT, dan GPx melindungi DNA dari kerusakan oksidatif. Pada sel tumor, sistem yang sama dapat dimanfaatkan untuk 

mempertahankan kelangsungan hidup. Sel kanker sering menghasilkan ROS dalam jumlah tinggi akibat metabolisme 

yang aktif. Kapasitas antioksidan kemudian meningkat agar sel tumor tetap bertahan dalam tekanan oksidatif (Hecht et 

al., 2024). 

Aktivasi NRF2 dapat meningkatkan sintesis GSH dan ekspresi enzim antioksidan. Mekanisme ini membantu sel 

tumor menghindari kerusakan oksidatif yang bersifat letal. Peningkatan pertahanan antioksidan juga dapat mendukung 

resistensi terapi pada kondisi tertentu. Hubungan tersebut menunjukkan bahwa terapi antioksidan pada kanker perlu 

dipahami secara hati-hati. Peningkatan antioksidan tidak selalu menguntungkan karena dapat membantu adaptasi sel 

tumor. 

Ekspresi SOD, CAT, dan GPx dapat berbeda antarjenis kanker. Beberapa kanker menunjukkan penurunan 

aktivitas katalase dan GPx. Jenis kanker lain menunjukkan peningkatan MnSOD yang berkaitan dengan adaptasi 

metabolik dan potensi metastasis. Variasi ini menunjukkan bahwa status antioksidan pada kanker tidak dapat 

digeneralisasi. Jenis kanker, stadium penyakit, dan konteks terapi perlu dipertimbangkan dalam interpretasi aktivitas 

enzim antioksidan (Cecerska-Heryć et al., 2021; Haghmorad et al., 2025). 

3.4.3 Penyakit Kardiovaskular 

Stres oksidatif berperan penting dalam gangguan kardiovaskular. Peningkatan ROS dapat menurunkan 

ketersediaan nitric oxide atau NO. Penurunan NO mengganggu relaksasi pembuluh darah dan meningkatkan risiko 

disfungsi endotel. Kondisi ini menjadi salah satu dasar proses aterosklerosis. Hubungan tersebut menunjukkan bahwa 

keseimbangan redoks penting bagi fungsi vaskular. 

ROS juga berperan dalam oksidasi lipoprotein. LDL yang teroksidasi dapat memicu respons inflamasi dan 

pembentukan plak aterosklerotik. Proses ini memperkuat keterkaitan antara stres oksidatif dan penyakit jantung. 

Aktivitas sistem antioksidan enzimatik diperlukan untuk menekan pembentukan oksidan yang merusak struktur 

vaskular. Kegagalan sistem ini dapat mempercepat perkembangan gangguan kardiovaskular (Mu et al., 2024). 

GPx4 memiliki peran penting dalam melindungi sel jantung dari peroksidasi lipid. Enzim ini mereduksi 

hidroperoksida lipid menjadi alkohol lipid yang lebih stabil. Fungsi tersebut penting dalam mencegah ferroptosis, 

terutama pada cedera iskemia/reperfusi. Aktivitas SOD, CAT, dan GPx pada penyakit kardiovaskular dapat 

menunjukkan pola berbeda. Peningkatan aktivitas dapat mencerminkan respons kompensasi, sedangkan penurunan 

aktivitas dapat menunjukkan melemahnya pertahanan antioksidan (Wu et al., 2009; Yang et al., 2014). 

3.5  Implikasi Biomedis dan Arah Pengembangan Terapi 

SOD, CAT, dan GPx memiliki potensi sebagai target terapi berbasis redoks. Strategi yang dapat dikembangkan 

meliputi pemberian enzim eksogen, penggunaan senyawa mimetik, aktivasi jalur Nrf2, dan pengembangan sistem 

penghantaran. Pendekatan tersebut bertujuan meningkatkan kapasitas pertahanan antioksidan pada jaringan target. 

Meskipun demikian, terapi antioksidan perlu mempertimbangkan fungsi fisiologis ROS sebagai molekul sinyal. 

Terapi berbasis enzim antioksidan masih menghadapi beberapa kendala. Kendala utama meliputi stabilitas enzim, 

degradasi biologis, waktu paruh yang pendek, dan distribusi yang terbatas ke jaringan target. Sistem penghantaran 

modern seperti nanoformulasi, microneedle, dan pembawa berbasis material biokompatibel dapat membantu mengatasi 

kendala tersebut. Pengembangan teknologi penghantaran menjadi penting agar aktivitas enzim lebih efektif di lokasi 

yang membutuhkan (Chen et al., 2024; Yayun et al., 2025). 

Senyawa mimetik menjadi alternatif karena lebih stabil dibandingkan enzim alami. Mimetik SOD, katalase, dan 

GPx dirancang untuk meniru aktivitas katalitik enzim endogen. Senyawa seperti ebselen menunjukkan potensi sebagai 

mimetik GPx dalam detoksifikasi hidroperoksida. Aktivasi jalur Nrf2 juga dapat meningkatkan ekspresi gen 
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antioksidan. Aktivasi tersebut tetap perlu dikendalikan, terutama pada kanker, karena dapat mendukung adaptasi sel 

tumor (Day, 2009; Hecht et al., 2024). 

Berdasarkan hasil sintesis, pengendalian stres oksidatif tidak cukup hanya dilakukan dengan menurunkan ROS 

secara umum. Strategi yang lebih tepat perlu mempertimbangkan jenis ROS, lokasi pembentukan ROS, status redoks 

jaringan, dan keseimbangan kerja SOD, CAT, serta GPx. ROS tetap diperlukan dalam kadar fisiologis sebagai molekul 

sinyal. Produksi ROS yang berlebihan perlu dikendalikan melalui sistem antioksidan enzimatik yang terintegrasi. 

Pemahaman ini penting sebagai dasar pengembangan biomarker dan terapi penyakit degeneratif berbasis redoks. 

4. SIMPULAN DAN SARAN 

4.1  Simpulan  

Kajian ini menegaskan bahwa stres oksidatif tidak hanya dipengaruhi oleh peningkatan ROS, tetapi juga oleh 

ketidakseimbangan sistem pertahanan redoks seluler. SOD berperan sebagai pengendali awal radikal superoksida, 

sedangkan katalase dan GPx melanjutkan detoksifikasi hidrogen peroksida. Ketiga komponen ini bekerja secara 

berurutan, sehingga gangguan pada salah satunya dapat memperbesar risiko kerusakan lipid, protein, dan DNA. 

Sintesis literatur menunjukkan bahwa disfungsi sistem SOD–CAT–GPx berkaitan dengan patofisiologi diabetes 

melitus, kanker, dan penyakit kardiovaskular. Jalur Nrf2 menjadi salah satu regulator penting dalam respons adaptif 

terhadap tekanan oksidatif. Dengan demikian, sistem pertahanan redoks enzimatik memiliki peran sentral dalam 

menjaga homeostasis seluler dan menjadi dasar penting bagi pengembangan biomarker serta terapi penyakit degeneratif. 

4.2  Saran 

Penelitian selanjutnya perlu diarahkan pada pengujian mekanisme SOD, katalase, GPx, dan Nrf2 melalui 

pendekatan in vitro, in vivo, serta uji klinis. Pendekatan tersebut penting untuk memastikan hubungan antara perubahan 

aktivitas sistem redoks, tingkat kerusakan oksidatif, dan perkembangan penyakit degeneratif secara lebih kuat. 

Pengembangan aplikasi biomedis juga perlu difokuskan pada strategi yang lebih terarah, seperti drug delivery, 

nanoformulasi, senyawa mimetik, dan terapi kombinasi antioksidan. Strategi tersebut diharapkan dapat meningkatkan 

stabilitas, bioavailabilitas, dan efektivitas terapi berbasis redoks tanpa menghilangkan fungsi fisiologis ROS sebagai 

molekul sinyal. 
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