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ABSTRACT

Propolis is a by-product, namely a resinous substance produced by honey bees that comes from various plant
sources. Propolis has been widely used since ancient times as an alternative complementary medicine for various
acute and chronic diseases. Over time, many studies related to propolis have been carried out to analyze the effect
of propolis. This literature review aims to describe the various bioactive compounds contained in propolis and
how their pharmacological effects molecularly. This literature review was conducted using the PubMed database,
with the keywords “bioactive molecules”, “molecular mechanisms” and “propolis”. By using the exclusion
criteria, that is, articles not using English, not published in the last ten years (2013-2023), literature review, and
clinical studies, 171 articles were obtained. Re-screening resulted in 28 articles that discussed the bioactive
compounds and the molecular mechanisms of propolis. The results of the literature review show that the main
bioactive compounds in propolis are polyphenols, namely flavonoid compounds, including chrysin, galangin,
pinocembrin, and non-flavonoid phenolic acids compounds including caffeic acid, p-coumaric acid, and ferulic
acid. The bioactive compounds contained in propolis have anti-oxidant, anti-cancer, and anti-microbial activities,
with various molecular mechanisms.
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ABSTRAK

Propolis merupakan suatu produk sampingan yaitu zat resin yang dihasilkan oleh lebah madu yang berasal dari
berbagai sumber tanaman. Sejak zaman dahulu, propolis sudah banyak digunakan untuk pengobatan tradisional
sebagai obat pelengkap alternatif untuk berbagai penyakit akut maupun kronis. Seiring berkembangnya zaman,
telah banyak dilakukan penelitian yang menguji efek dari propolis. Kajian pustaka ini bertujuan untuk dapat
menggambarkan berbagai senyawa bioaktif yang terkandung dalam propolis dan bagaimana efek farmakologisnya
secara molekuler. Penelusuran pustaka dilakukan menggunakan pangkalan data PubMed, dengan kata kunci
“bioactive molecules”, “molecular mechanisms”, dan “propolis”. Dengan menggunakan kriteria eksklusi, yaitu
artikel tidak menggunakan Bahasa Inggris, tidak diterbitkan pada rentang sepuluh tahun terakhir (2013-2023),
kajian pustaka, dan studi klinik, didapatkan 171 artikel. Penyaringan ulang dilakukan dan didapatkan 28 artikel
yang membahas mengenai senyawa aktif beserta mekanisme molekuler dari propolis. Hasil kajian pustaka
menunjukkan bahwa kandungan senyawa bioaktif utama dalam propolis adalah polifenol, yaitu senyawa
flavonoid, diantaranya krisin, galangin, pinosembrin, dan senyawa asam fenolik non-flavonoid yaitu asam kafeat,
asam p-kumarat, dan asam ferulat. Senyawa bioaktif yang terkandung dalam propolis memiliki aktivitas
antioksidan, antikanker, dan antimikroba, dengan berbagai mekanisme molekuler.

Kata kunci: propolis, flavonoid, asam fenolik, antioksidan, antikanker, antimikroba
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PENDAHULUAN

Produk herbal telah diketahui memiliki berbagai senyawa bioaktif, hal tersebut dikarenakan
keragaman kandungan kimia yang tersedia begitu banyak yang berasal dari alam, sehingga akhirnya
dapat berpotensi dimanfaatkan untuk mengobati berbagai penyakit (Atanasov et al., 2021). Berbagai
studi penelitian telah banyak dilakukan untuk mengeksplorasi kandungan senyawa kimia yang terdapat
dalam produk herbal beserta potensi biologisnya untuk pengobatan berbagai penyakit akut maupun
kronis (Kim et al., 2018). Dari berbagai produk herbal yang telah diteliti, propolis merupakan salah satu
alternatif pengobatan tambahan yang banyak diminati masyarakat, karena efek yang dihasilkannya
terbukti bermanfaat bagi kesehatan (Cornara et al., 2017).

Propolis merupakan salah suatu produk lebah madu yang sudah banyak dikenal oleh masyarakat
dan sejak dahulu sudah banyak digunakan untuk pengobatan tradisional dengan berbagai manfaat bagi
kesehatan. Propolis dikenal juga sebagai ‘lem lebah’ yang diproduksi oleh lebah madu saat proses
pembangunan dan pemeliharaan sarang mereka dan dikumpulkan kebanyakan dari kuncup bunga dan
daun dari berbagai spesies tumbuhan. Propolis dihasilkan oleh lebah madu menggunakan kombinasi
lilin dan air liur yang berfungsi sebagai mekanisme dari pertahanan sarang lebah (Cornara et al., 2017).
Sebelum dimasukkan ke dalam bagian sarang lebah, bahan tumbuhan yang dikumpulkan bersentuhan
dengan sistem pencernaan lebah madu, yaitu air liur, sehingga propolis dianggap sebagai produk
turunan hewan.

Propolis telah banyak diteliti dan dapat dilihat dalam berbagai artikel ilmiah banyak membahas
mengenai bioaktivitas dan manfaat kesehatan beserta efek farmakologisnya secara molekuler, yaitu
sebagai antiinflamasi dan imonomodulator (Araujo et al., 2012); modulasi sistem imun (Cuevas et al.,
2013); antioksidan (Lan et al., 2016); dan sebagai antikanker (Rasul et al., 2013). Kandungan utama
dari propolis adalah polifenol. Beberapa senyawa telah diidentifikasi dalam propolis antara lain asam
fenolik, flavonoid, ester, diterpen, seskuiterpen, lignan, aldehida aromatik, alkohol, asam amino, asam
lemak, vitamin dan mineral (Batista et al., 2012). Seiring berkembangnya zaman, penelitian terkait
propolis mulai banyak mendalami tentang berbagai macam senyawa alami yang terkandung dalam
propolis, yaitu flavonoid, asam fenolik, terpen, terpenoid, dan asam aromatik dan aktivitas biologisnya.
Propolis telah diketahui berpotensi sebagai antioksidan, anti-inflamasi, antikanker, antimikroba, dan
dapat mempercepat penyembuhan luka (Huang et al., 2014).

Penelitian terkait propolis juga penggunaan produknya sudah semakin mulai banyak diminati
dikarenakan berbagai manfaatnya yang dihasilkan untuk kesehatan. Oleh karena itu, penulis membuat
kajian pustaka untuk dapat menggambarkan secara komprehensif mengenai senyawa bioaktif dan efek
farmakologisnya secara molekuler dari propolis, serta menjadi gambaran untuk pengembangan
penelitian selanjutnya.

METODE PENELITIAN

Kajian pustaka ini menggunakan sumber artikel berasal dari penelitian yang diterbitkan pada
pangkalan data PubMed dengan menggunakan kata kunci “bioactive molecules”, “molecular
mechanisms”, dan “propolis”. Dari hasil pencarian menggunakan kata kunci tersebut, didapatkan 481
artikel. Selanjutnya, dengan menggunakan kriteria eksklusi yaitu artikel yang tidak menggunakan
Bahasa Inggris, tidak diterbitkan pada rentang sepuluh tahun terakhir (2013-2023), kajian pustaka, dan
studi Kklinik, maka didapatkan 171 artikel. Dari 171 artikel yang telah didapat, dilakukan screening
ulang, dan didapatkan 28 artikel yang membahas tentang senyawa bioaktif dari propolis beserta
mekanisme molekulernya. Selain 28 artikel terpilih, beberapa artikel juga digunakan sebagai sumber
untuk memperkuat terkait kajian senyawa bioaktif dan efek farmakologis secara molekuler dari
propolis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jenis propolis yang paling banyak dihasilkan oleh lebah madu di Eropa, Asia, dan Amerika Utara
adalah propolis poplar, berasal dari sumber tanaman Populus spp., dan banyak dihasilkan dari P. nigra
L. Senyawa bioaktif utama dari propolis poplar yaitu polifenol, dengan banyak kandungan flavon krisin,
flavanon galangin, flavonon pinosembrin, dan asam fenolik non-flavonoid yaitu asam kafeat, p-
kumarat, dan ferulat (Huang et al., 2014). Polifenol secara umum dikenal aktivitasnya sebagai
antioksidan dengan berbagai mekanisme kerja (Das et al., 2016). Sederhananya, mekanisme kerja dari
antioksidan tersebut yaitu dengan menangkap radikal bebas melalui ikatan dengan Radical Oxygen
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Species (ROS) yaitu superoksida (O "), radikal hidroksil (*OH), dan hidrogen peroksida (H.0,). Stres
oksidatif dapat diinduksi oleh berbagai logam (Ercal et al., 2005). Afinitas ikatan suatu polifenol dengan
logam menyebabkan pembentukan kelat logam, sehingga dapat meningkatkan aktivitas antioksidan
(Kasprzak et al., 2015). Polifenol juga dapat menghambat enzim penghasil radikal bebas seperti
NADPH dan xantin oksidase (Lin et al., 2008), dan dapat meningkatkan ekspresi enzim antioksidan
seperti Superoxide Dismutase (SOD) dan katalase (Farines et al., 2004; Li et al., 2006). Antioksidan
bekerja melalui disasosiasi antara Kelch-like ECH-associated protein-1 dan nuclear factor E2-related
factor-2, dan aktivasi dari Antioxidant Response Element, yang bertanggung jawab terhadap transkripsi
dari enzim antioksidan (Keapl/Nrf2/ARE) (Das et al., 2016). Selain itu, regulasi Protein Kinase C
(PKC) juga menjadi salah satu mekanisme molekuler dari aktivitas antioksidan pada propolis (Das et
al., 2016).

Selain antioksidan, polifonol dalam propolis juga berperan sebagai antikanker secara molekuler,
yaitu dengan mengatur jalur pensinyalan Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt/mTOR (Mirza-
Aghazadeh-Attari et al., 2020). Kemudian dapat menekan faktor pro-inflamasi seperti faktor transkripsi
Nuclear Factor Kappa B (NF-xB) (H. H. Kim et al., 2013), Cyclooxygenase-2 atau COX-2, Mitogen
Activated Protein Kinases atau MAPKS, juga menekan ekspresi TNF-a, interleukin(IL)-1-beta, dan IL-
6 (Yahfoufi et al., 2018). Propolis juga memiliki aktivitas anti mikroba yaitu dengan bekerja secara
langsung melawan bakteri, virus, dan fungi, juga menekan faktor virulensi mikroba, yaitu dengan
membentuk biofilm. Propolis juga dapat bekerja secara sinergis dengan berbagai antibiotik dalam
melawan mikroorganisme yang resisten terhadap berbagai obat (Veloz et al., 2019)

Flavon krisin yang terdapat dalam propolis merupakan agen pelindung dengan memiliki banyak
aktivitas farmakologis. Aktivitas antioksidan dan antiinflamasi dari flavon krisin yaitu dengan menekan
faktor transkripsi redoks-aktif NF-kB (Zhang et al., 2015), mereduksi TNF-o (Hermenean et al., 2017),
dan IL-B (W. Zheng et al., 2017), dan menghambat COX-2 dan prostaglandin-E2 (O’Leary et al., 2004).
Sedangkan aktivitas antikankernya melalui penghambatan angiogenesis (Mani & Natesan, 2018),
penurunan proliferasi sel, induksi kematian sel oleh apoptosis (B. Fu et al., 2007), dan penurunan
inflamasi (Samarghandian et al., 2011). Flavon krisin juga dapat menghambat pertumbuhan tumor
melalui activator Notch 1. (Yu et al., 2013). Selain itu juga dapat menghambat potensi metastatik dari
sel kanker payudara triple-negatif manusia dengan memodulasi matrix metalloproteinase-10 (MMP-
10), transisi epitel ke mesenkimal, dan jalur pensinyalan PI3K/Akt (Yang et al., 2014). Flavon krisin
juga dapat menghambat replikasi virus (J. Wang et al., 2014), dan menghambat biosintesis asam lemak
pada Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, dan Staphylococcus aureus (H. X. Li et al., 2017).

Flavonol galangin dapat menekan inflamasi dengan menghambat jalur pensinyalan NF-kB dan
PIBK/AKT (Q. Fu et al., 2018; Lu et al., 2019). Aktivitas antimetastatik dari flavonol galangin
dimediasi melalui jalur pensinyalan PKC/ERK (Chien et al., 2015), dan fosforilasi ERK1/2 (Cao et al.,
2016; Lei et al., 2018). Aktivitas antiproliferatif dari galangin dan kuarsetin, yang sangat tersedia
banyak dalam propolis, bekerja pada sel kanker lambung manusia (SGC-7901) dimana apoptosis
diinduksi melalui jalur mitokondria yang melibatkan aktivasi caspase-8/Bid/Bax (Xu et al., 2017).
Aktivitas antibakteri ekstrak etanol propolis dengan isolasi senyawa bakterisidal menggunakan
kromatografi preparatif, dan dengan bioautografi dihasilkan zona hambat di sekitar galangin (Pepeljnjak
& Kosalec, 2004). Galangin yang diisolasi kembali diuji lebih lanjut dan menunjukkan aktivitas
bakterisidal terhadap bakteri resisten ganda, yaitu MRSA, Enterococcus spp., dan P. aeruginosa.
Galangin juga memiliki efek penghambatan pada strain 16s dari S. aureus yang resisten terhadap 4-
kuinolon (Cushnie & Lamb, 2006). Galangin memiliki daerah hidrofobik dan hidrofilik sehingga
aktivitas antimikroba dari galangin akan lebih baik daripada kuarsetin (Echeverria et al., 2017).

Flavonon pinosembrin dapat meningkatkan kadar SOD dan glutation, tetapi menurunkan kadar
reactive oksigen species, malondialdehyde, nitric oxide, myeloperoxidase, neuronal nitric oxide
synthase (nNOS) serta inducible NOS (iNOS) (Liu et al., 2008; W. Wang et al., 2020). Flavonon
pinosembrin juga dapat menurunkan regulasi jalur pensinyalan PI3K/AKT, dan NF-kB (Zhou et al.,
2015), ERK1/2 dan konsentrasi Ca?*, juga melindungi mitokondria melalui sumbu ERK1/2-Nrf2 (de
Oliveira et al., 2017). Penurunan konsentrasi Ca?* dalam mitokondria mencegah pembengkakan
membran mitokondria, sintesis ATP, dan gangguan metabolisme energi, serta menghambat aktivitas
Mn-SOD (Guang et al., 2012; Guang & Du, 2006; Guo et al., 2016). Aktivitas neuroprotektif dari
flavonon pinosembrin melalui penghambatan p38 MAPK, dan aktivasi jalur protein kinase-c-Jun (Liu
et al., 2012), juga meningkatkan ERK-cAMP-response element-binding protein (CREB) (Liu et al.,
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2014). Flavonon pinosembrin terbukti juga bersifat kardioprotektif dengan meningkatkan glikolisis di
miokardium, yang merupakan mekanisme aksi penting melawan cedera iskemik jantung (Y. Zheng et
al., 2020). Aktivitas kardioprotektif dilakukan dengan meningkatkan ekspresi enzim glikolitik 6-
phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3 (PFKFB3) melalui transkripsi hypoxia-inducible
factor (HIF)-1a (Y. Zheng et al., 2020). Selain itu, turunan asil asam lemak flavonon pinosembrin juga
memiliki aktivitas antibakteri terhadap S. aureus (Tundis et al., 2018).

Asam kafeat dapat menghambat secara non-kompetitif dari aktivitas PKC pada monosit manusia
(Nardini et al., 2000). Asam kafeat juga menunjukkan efek anti kanker, tetapi dapat melindungi sel
kanker dari stres oksidatif dan apoptosis (Lin et al., 2012). Asam kafeat dapat menghambat apoptosis
pada sel kanker paru, non-small-cell lung cancer melalui jalur pensinyalan NF-xB (Lin et al., 2012).
Selain itu, asam kafeat dengan konsentrasi tinggi memiliki efek sinergis dengan paclitaxel dalam
menginduksi apoptosis pada sel NSCLC H1299 (Min et al., 2018). Caffeic Acid Phenethyl Ester
(CAPE) yang diekstraksi dari propolis memiliki aktivitas antioksidan, anti-inflamasi, penyembuhan
luka, antikanker, dan antimikroba (Lili et al., 2021; Olgierd et al., 2021). Mekanisme molekuler dari
CAPE yaitu dengan menghambat jalur pensinyalan NF-xB dan PI3/Akt, juga memodulasi jalur MAPK
(Lilietal., 2021; Olgierd et al., 2021). Aktivitas anti oksidan CAPE dilakukan melalui jalur pensinyalan
Keapl/Nrf2/ARE pada tikus dengan kolitis (H. Kim et al., 2013). Mekanisme kerja tersebut sangat
berperan pada kondisi hiperglikemia, dimana terjadi peningkatan Reactive Oksigen Species dan
Reactive Nitrogen Species, juga stres oksidatif yang menyebabkan kerusakan jaringan (Sorrenti et al.,
2019). Aktivitas penyembuhan luka yang dilakukan oleh CAPE melalui efek antioksidan dan anti-
inflamasi (Romana-Souza et al., 2018). Penelitian pada tikus dengan luka baring telah menunjukkan
bahwa CAPE bertindak pro-inflamasi dalam tiga hari pertama dengan meningkatkan mediator seperti
NOS2, TNF-0, dan NF-xB, juga mendorong migrasi makrofag dan peroksidasi lipid dan menurunkan
ekspresi Nrf2 (Romana-Souza et al., 2018).

CAPE memiliki aktivitas antikanker dengan menghambat pertumbuhan sel kanker melalui
pengaturan ekspresi gen penekan tumor, N-myc downstream-regulated gene 1 (NDRG1) (Chung et al.,
2017), juga melalui beberapa jalur pensinyalan MAPK, dan penghambatan STAT3 (Romana-Souza et
al., 2018). Selain itu, penghambatan NF-«kB pada sel kanker menginduksi apoptosis (Onori et al., 2009),
dan meningkatkan sensitivitas terhadap radioterapi dan kemoterapi (Liang et al., 2019). Penghambatan
jalur pensinyalan PI13/Akt menekan proliferasi, menginduksi penghentian siklus sel dan menyebabkan
apoptosis (Kuo et al., 2013). CAPE juga memiliki aktivitas antijamur, antibakteri, dan antivirus.
Penelitian menunjukan CAPE dapat memperpanjang kelangsungan hidup tikus terinfeksi C. albicans
(Sun, Hang, et al., 2018), dan bekerja secara sinergis dengan obat anti jamur seperti caspofungin,
flukonazol (Sun, Liao, et al., 2018), dan amfoterisin B (Altuntas et al., 2014). CAPE efektif melawan
bakteri Gram-positif seperti S. aureus, Enterococcus faecalis, dan Listeria monocytogenes (Velazquez
et al., 2007), larva Paenibacillus yang menginfeksi lebah (Collins et al., 2019), bakteri kariogenik oral
umum seperti Actinomyces viscosus, S. mutans, S. sobrinus, dan Lactobacillus acidophilus (Niu et al.,
2020; Veloz et al., 2019), juga Gram-negatif Vibrio cholerae (Navarro-Navarro et al., 2013), dan E.
coli (Lee et al., 2013). Selain efek antibakteri secara langsung, CAPE juga dapat menghambat faktor
virulensi bakteri, seperti pembentukan dan pengembangan biofilm, produksi asam laktat dan
polisakarida ekstraseluler dari S. mutans (Niu et al., 2020; Veloz et al., 2019). Selain itu, CAPE
menunjukkan efek antivirus terhadap human immunodeficiency virus (HIV) (Ho et al., 2005), virus
hepatitis C (HCV) (Shen et al., 2013), dan virus influenza tipe A dan B (Kishimoto et al., 2005). Dalam
bentuk lain yang lebih inovatif yaitu poly lactic-co-glycolic acid (PLGA), CAPE dapat secara efektif
melawan parasit Leishmania (Abamor, 2017).

Asam fenolik lain yaitu, asam p-kumarat dan asam ferulat memiliki aktivitas yang sama seperti
asam kafeat. Asam p-kumarat dapat menurunkan produksi iNOS, COX-2, IL-1B, TNF-a (Zhu et al.,
2018), menurunkan produksi NF-kB, dan protein pro-apoptosis, juga meningkatkan ekspresi Bcl-2
(Sabitha et al., 2019). Sedangkan asam ferulat juga dapat menghambat aktivitas NF-«xB, ekspresi |L-6,
dan memodulasi jalur oksidatif Nrf2 (Lampiasi & Montana, 2018).

KESIMPULAN
Polifenol yang terkandung dalam propolis memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi,
antikanker, dan antimikroba, yang telah banyak dibuktikan aktivitasnya secara molekuler. Senyawa
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bioaktif utama yang banyak terkandung dalam propolis adalah senyawa flavonoid yaitu krisin, galangin,
pinosembrin, dan senyawa asam fenolik non-flavonoid yaitu asam kafeat, asam p-kumarat, dan asam
ferulat. Krisin memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi, antikanker, dan antivirus. Galangin
memiliki aktivitas anti inflamasi, anti kanker, dan anti bakteri. Pinosembrin memiliki aktivitas
antioksidan, neuroprotektif, kardioprotektif, dan anti bakteri. Sedangkan asam fenolik yang terkandung
dalam propolis terbukti memiliki aktivitas antioksidan, antikanker, antiinflamasi, dan antimikroba, juga
mempercepat penyembuhan luka. Mekanisme molekuler dari berbagai aktivitas senyawa bioaktif yang
terkandung dalam propolis tersebut telah banyak diteliti sampai ke tingkat molekuler, sehingga dapat
tergambar jelas bagaimana propolis dapat memberikan banyak manfaat kesehatan bagi manusia.
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