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ABSTRAK

Makin bertambahnya usia, orang dewasa mengalami kondisi kulit yang menua. Faktor yang
dapat menyebabkan proses terjadinya penuaan kulit yaitu faktor intrinsik dan ekstrinsik. Faktor
ekstrinsik utama sebagai penyebab dalam mempercepat proses penuaan kulit yaitu pajanan sinar
matahari yang mengandung sinar ultraviolet (UV), sehingga penuaan kulit tersebut sering
disebut sebagai photoaging. Matriks metaloproteinase (MMP) adalah kelompok enzim
pendegradasi kolagen yang diketahui berperan penting dalam peningkatan penuaan kulit secara
ekstrinsik akibat pajanan sinar matahari (photoaging) pada kulit. Radiasi sinar ultraviolet dari
sinar matahari menyebabkan akumulasi reactive oxygen species (ROS) sehingga semakin
meningkat pula kadar matriks metaloproteinase dan kerusakan kolagen pada kulit. Secara
spesifik, MMP1 menginisiasi degradasi dari serat kolagen tipe | dan Ill, yang selanjutnya
degradasi dilanjutkan oleh MMP3 dan MMP9. Oleh karena itu pengetahuan mendalam terkait
enzim-enzim MMP yang berperan dalam degradasi kolagen menjadi penting sebagai target
pencegahan penuaan kulit dan terapi antipenuaan kulit.

Kata kunci: MMP, penuaan kulit, photoaging

ABSTRACT

In line with increasing age, adults experience aging skin conditions. Factors that can cause the
skin aging process are intrinsic and extrinsic factors. The most important extrinsic factor as a
cause of accelerating the skin aging process is exposure to sunlight containing ultraviolet (UV)
rays so skin aging is often referred to as photoaging. Matrix metalloproteinase (MMPs) is a
group of collagen-degrading enzymes known to play an important role in increasing extrinsic
skin aging due to sun exposure (photoaging) of the skin. Ultraviolet radiation from sunlight
causes the accumulation of reactive oxygen species (ROS) so that the levels of matrix
metalloproteinases and collagen damage in the skin increase. Specifically, MMP1 initiates the
degradation of type | and Il collagen fibers, which MMP3 and MMP9 further degrade.
Therefore, an increasingly in-depth knowledge regarding the MMP enzymes that play a role in
collagen degradation becomes important as a target for preventing skin aging and skin
antiaging therapy.
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PENDAHULUAN

Berpenampilan menarik dengan
kulit sehat adalah dambaan setiap orang,
terutama para wanita. Namun sejalan
pertambahan usia, kulit akan terlihat
menua. Penuaan kulit ditandai dengan
adanya kerutan yang dalam, kulit kendur,
bintik-bintik penuaan, perbedaan warna
kulit, kulit kering, serta kehilangan lemak di
kulit yang menyebabkan kehalusan tekstur
kulit menjadi berkurang.'?

Faktor yang dapat menyebabkan
proses terjadinya penuaan kulit ini yaitu
faktor intrinsik dan ekstrinsik. Beberapa
faktor intrinsik adalah radikal bebas,
hormon berkurang, proses glikosilasi,
metilasi, apoptosis, sistem kekebalan
menurun, dan genetik. Faktor ekstrinsik
utama sebagai penyebab penuaan kulit yaitu
pajanan sinar matahari yang mengandung
sinar ultraviolet (UV) sehingga penuaan
kulit tersebut sering disebut sebagai
photoaging.}®  Penuaan  kulit  80%
disebabkan oleh pajanan sinar matahari.
Gambaran klinis dari photoaging yaitu kulit
kasar, kering, hipo atau hiperpigmentasi,
kerutan dalam, teleangiektasi, dan adanya
lesi pra-kanker.?

Matriks metaloproteinase (MMP)
adalah kelompok enzim yang berperan
penting dalam peningkatan penuaan kulit

secara ekstrinsik akibat pajanan sinar
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matahari  (photoaging) pada kulit.*®
Semakin meningkat jumlah reactive oxygen
species (ROS), maka semakin meningkat
pula kadar matriks metaloproteinase dan
kerusakan kolagen pada kulit.>® Secara
spesifik, MMP1 menginisiasi degradasi dari
serat kolagen tipe I dan Il1, yang selanjutnya
degradasi dilanjutkan oleh MMP3 dan
MMP9.”8

Para ahli telah mempelajari elemen
utama kulit yang berperan dalam menjaga
struktur, kekuatan, dan elastisitas kulit
adalah kolagen.®!® Oleh Kkarena itu
pengetahuan mendalam terkait enzim-
enzim yang berperan dalam degradasi
kolagen menjadi penting sebagai target
pencegahan penuaan kulit dan terapi

antipenuaan kulit.

BAGIAN ISI
Fungsi Kolagen di Kulit

Kulit adalah organ vital dan
pelindung tubuh yang membutuhkan
perawatan sejak dini. Secara anatomi, kulit
dapat dibagi menjadi beberapa lapisan
antara lain lapisan epidermis sebagai
lapisan terluar dari kulit, lapisan dermis
yang terdiri dari jaringan penghubung
dengan berbagai macam sel, dan lapisan
hipodermis.®1!

Dermis terdiri dari dua lapisan

jaringan penghubung yaitu lapisan papilar
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dan retikuler tanpa ada batasan yang jelas.
Lapisan papilar merupakan lapisan atas
yang lebih tipis dan terdiri dari jaringan
penghubung longgar dan berhubungan
dengan epidermis. Lapisan retikuler
merupakan lapisan terdalam yang lebih
tebal dengan lebih sedikit sel dan terdiri dari
jaringan penghubung atau serat-serat
kolagen. Matriks jaringan penghubung ini
terdiri dari jaringan kolagen, elastin, dan
serat retikuler. Jaringan kolagen dan elastin
saling terhubung membentuk jaringan
penyokong saraf dan pembuluh darah. Pada
dermis terdapat kelenjar keringat, rambut,
akar rambut, otot, saraf sensoris, dan
pembuluh darah.*?

Dalam dermis, kulit mengandung
40% total kolagen tubuh, sehingga kolagen
merupakan elemen kulit utama untuk
memberikan kekuatan pada kulit. Sintesis
kolagen dapat dibagi pada dua lokasi yaitu
intraseluler dan ekstraseluler.®° Sebagian
besar kolagen terdapat pada matriks
ekstraseluler sehingga berfungsi sebagai
pendukung dari kelembutan, kekencangan,
dan kekuatan dari kulit. 101113

Kolagen merupakan komponen
utama dalam struktur jaringan dermis yang
terdiri dari protein alami, diproduksi oleh
fibroblas dan  matriks ekstraseluler.
Kolagen berfungsi sebagai  jaringan
penghubung utama dalam dermis. Kolagen
terdiri dari kolagen tipe I, kolagen tipe II,

kolagen tipe Ill, dan kolagen tipe IV.
MK | Vol. 8 | No. 2 |JUNI 2025

Kolagen tipe | merupakan kolagen
terbanyak dengan jumlah 80-85% di dermis
dengan serat tebal yang berfungsi dalam
kekencangan struktur dermis, sedangkan
kolagen tipe Il merupakan serat tipis
dengan jumlah 10-15% di dermis sebagai
faktor pendukung kulit.14-16

Kadar  kolagen tubuh  dapat
berkurang 2% setiap tahun karena produksi
MMP yang mendegradasi kolagen. Seiring
dengan bertambahnya usia dan seringnya
kulit terpajan radiasi sinar UV, jumlah
MMP akan bertambah.*t’

Perubahan penuaan paling banyak
terjadi di dermis yaitu serat kolagen
menjadi menipis, integritas struktur dermis
hilang, konsentrasi asam hialuronat (AH)
berkurang, dan serabut kolagen menjadi
tidak teratur. Pada pemeriksaan histologi
dengan pewarnaan Hematoxylin and Eosin
(H&E), serat kolagen kulit yang muda
terlihat sedikit berongga dengan serat (fiber
bundles) tebal, sedangkan pada kulit yang
tua, rongga serta serat tampak tidak

beraturan dan tipis.’

Klasifikasi Matriks Metaloproteinase
(MMP)

MMP berperan penting dalam invasi
tumor, peradangan, dan penuaan kulit.
Penuaan alami maupun penuaan dini pada
kulit yang diinduksi oleh radiasi UV,
memunculkan  ekspresi MMP  yang

mendegradasi kolagen dermis dan protein
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lain dari matriks ekstraseluler sehingga
menyebabkan bertambahnya kerutan pada
kulit kendur.’

MMP terdiri dari endopeptidase
yang mengandung zink, disekresikan oleh
keratinosit dan fibroblas di dermis, yang
berperan dalam proses degradasi dan
remodeling dari matriks ekstraseluler.1819

MMP terdiri atas 28 jenis enzim
yang mempunyai fungsi yang berbeda-
beda. MMP diklasifikasikan ke dalam
subkategori antara lain  kolagenase,
gelatinase, stromelisin, matrilisin, dan tipe

membran. Pada tabel 1 dijelaskan mengenai

klasifikasi MMP yang berhubungan dengan
photoaging.

Struktur MMP
MMP pertama kali diidentifikasi

sebagai proteolitik kolagen yang dapat
menyebabkan degradasi protein matriks
ekstraseluler, merupakan endopeptida yang
termasuk dalam protease. MMP berperan
penting dalam perubahan jaringan dengan
menginduksi turnover dari protein-protein
matriks ekstraseluler, antara lain kolagen,

elastin, gelatin, dan proteoglikan.?

Tabel 1 Klasifikasi MMP dan fungsi dalam photoaging

Sub grup MMP Jenis MMP  Nama alternatif Fungsi dalam photoaging
Kolagenase MMP1 Kolagenase interstisial Degradasi kolagen tipe | dan 11
Kolagenase tipe |
MMP8 Kolagenase neutrofil Berperan sangat kecil
MMP13 Kolagenase 3 Berperan sangat kecil
Gelatinase MMP2 Gelatinase-A Degradasi kolagen tipe 1V
Kolagenase tipe IV 72
kDa
MMP9 Gelatinase-B Degradasi kolagen tipe 1V
Kolagenase tipe IV 92-
kDa
Stromelisin MMP3 Stromelisin-1 Degradasi kolagen tipe |
Proteoglikanase Aktivasi MMP1, MMP7, dan
MMP9
Transin-1
MMP10 Stromelisin-2 Degradasi kolagen tipe-1
Transin-2 Aktivasi pro-MMPs
Matrilisin MMP7 Matrilisin-1 Degradasi elastin
Pump-1

Dikutip dari: Pittayapruek, 2016 dan Geervliet, 2020.19:2

Pada gambar 1 diperlihatkan bahwa
MMP mempunyai struktur utama yang
terdiri dari beberapa domain antara lain

predomain, propeptide domain, catalytic

domain, hinge region, hemopoexin domain
dan transmembrane domain. Propeptide
domain terdiri dari 80 asam amino, catalytic

metalloproteinase domain sebesar 170

188|
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asam amino, linker peptide atau biasa

domain sekitar 200 asam amino (gambar 1).

disebut hinge region dan hemopexin 20,22
Predomain | Propeptide | Catalytic Hinge Hemopexin | Transmembrane
domain domain region domain domain

Gambar 1 Struktur MMP secara umum
Dikutip dari Jabtonska-Trypu¢, 201 6.2

MMP yang termasuk dalam kategori
kolagenase melekat pada bagian intersisial
dari kolagen tipe I, 11, dan Ill yang dapat
merusak molekul matriks ekstraseluler dan
protein lainnya. Kategori gelatinase dapat
merusak gelatin dengan bantuan fibronektin
tipe 1l yang berikatan dengan gelatin atau

kolagen.%20

MMP dan Penuaan Kulit
Photoaging Mempengaruhi Kadar MMP

Kulit merupakan organ yang paling
terlihat dan paling terpajan dan sejauh ini
dapat merefleksikan kondisi kesehatan dan
proses penuaan pada manusia.® Penuaan
kulit ditandai dengan fenomena penurunan
ukuran, jumlah sel kulit, dan perubahan
fungsi organik kulit yang disebabkan oleh
banyak faktor yang dapat menimbulkan
manifestasi  berupa

gangguan  fungsi

barrier, melambatnya pergantian sel

MK | Vol. 8 | No.2 |JUNI 2025

epidermal, penurunan jaringan pembuluh
darah di sekitar pangkal-pangkal rambut

dan kelenjar-kelenjar, penurunan fungsi

pergantian sel, respons imun, daya
pembersihan  terhadap bahan  kimia,
persepsi sensoris, termoregulasi,

penurunan produksi keringat, penurunan
produksi sebum, dan vitamin D.%24

Faktor yang dapat menyebabkan
proses terjadinya penuaan kulit ini yaitu
faktor intrinsik dan ekstrinsik. Beberapa
faktor radikal

hormon yang berkurang, proses glikosilasi,

intrinsik  adalah bebas,
metilasi, apoptosis, sistem kekebalan yang
menurun, dan genetik. Faktor ekstrinsik
utama sebagai penyebab penuaan kulit yaitu
pajanan sinar matahari yang mengandung
sinar ultraviolet (UV) sehingga penuaan
kulit

tersebut sering disebut

kulit

sebagai
80%
disebabkan oleh pajanan sinar matahari.

photoaging.}®  Penuaan
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Radiasi UV dari sinar matahari
menimbulkan efek berbahaya pada kulit.
Radiasi UV terdiri atas 95% foton yang
mencapai permukaan bumi. Radiasi UVA
(kisaran panjang gelombang 320-400 nm)
menghasilkan reactive oxidative stress
(ROS) di dermis dan epidermis, yang
mengarah ke aktivasi berbagai jalur stres
oksidatif. Radiasi UV-B (kisaran panjang
gelombang 280-320 nm) adalah komponen
penting lainnya dari UV yang terutama
menembus lapisan epidermis, yang tidak
hanya memberikan kontribusi ROS pada
kulit seperti UV-A, tetapi juga secara
langsung merusak DNA.*18

Radiasi  sinar UV-B  dapat
menginduksi adanya kerusakan kulit
melalui  mekanisme inflamasi melalui
terbentuknya ROS.?>2?¢ Ketidakseimbangan
faktor prooksidan (ROS) dan antioksidan
menyebabkan  stres  oksidatif  serta
kerusakan seluler pada lipid, karbohidrat
protein, dan struktur DNA ireversibel.?"?
Akumulasi ROS menyebabkan terjadi stres
oksidatif yang menginduksi ekspresi sitokin
proinflamasi dan growth factor. ROS
menginduksi faktor transkripsi c-Jun dan c-
FOS melalui MAPK (mitogen-activated
protein kinase).*?8

Pada gambar 2 dapat dilihat bahwa
radiasi sinar UV menyebabkan akumulasi
dari ROS yang mengaktivasi jalur mitogen-
activated protein kinase (MAPK). MAPK

dapat menginduksi extracellular signal-
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regulated kinase (ERK), P38, dan c-JUN-
terminal kinase (JNK) yang mana
berhubungan dengan pembentukan
activator protein 1 (AP-1) suatu
heterodimer yang berguna dalam ekspresi
dari c-Fos dan c-Jun. ERK menginduksi
adanya MMP1, MMP3, dan MMP9 yang
menyebabkan degradasi kolagen sehingga
terjadi photoaging. Secara spesifik, MMP1
menginisiasi degradasi dari serat kolagen
tipe | dan Ill, yang selanjutnya degradasi
dilanjutkan oleh MMP3 dan MMP9.”8
Semakin meningkat jumlah ROS maka
kadar metaloproteinase dan kerusakan
kolagen pada kulit juga semakin

meningkat.>®

Pengaruh MMP terhadap Degradasi
Kolagen di Kulit

Kolagen merupakan komponen
utama dalam struktur jaringan dermis yang
terdiri dari protein alami, diproduksi oleh
fibroblas dan matriks ekstraseluler, dan
berfungsi sebagai jaringan penghubung
utama dalam dermis. Kolagen terdiri dari
kolagen tipe I, tipe II, tipe 111, dan tipe IV.
Kolagen tipe | merupakan kolagen
terbanyak di dermis dengan serat tebal yang
berfungsi dalam kekencangan struktur
dermis, sedangkan kolagen tipe Il
merupakan serat yang tipis sebagai faktor
pendukung kulit, 111415

Degradasi kolagen merupakan hal

fisiologis yang biasanya terjadi dan diikuti
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dengan sintesis kolagen, serta penggantian

serat-serat kolagen yang baru. Degradasi

kolagen terdapat di intraseluler dan
ekstraseluler.
Degradasi kolagen yang

merupakan salah satu komponen dari

matriks ekstraseluler merupakan proses

yang penting dalam perkembangan kulit,

morfogenesis, tissue remodeling, dan
perbaikan kulit. °>® Degradasi kolagen
ekstraseluler terjadi melalui sekresi enzim
yaitu (MMP yang didukung oleh fibroblas,

sel inflamasi, dan sel tumor.1®

JNK

| MMP1/3/9

i

Degradasi kolagen

!

Photoaging

Gambar 2 Pengaruh Sinar UV terhadap Photoaging.
Dikutip dari: Soheilifar MH, 2022.2

radikal

memicu timbulnya ROS merupakan akibat

Akumulasi bebas yang

dari pajanan sinar UV-B. ROS ini memicu
MAPK

meningkatnya pelepasan

aktivasi jalur sehingga

menyebabkan
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MMP yang menyebabkan terjadinya
degradasi kolagen dan serat elastin dari
matriks ekstraseluler.?’

Strategi Penghambatan MMP sebagai

Target Antipenuaan
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Matriks

merupakan enzim utama yang berhubungan

metaloproteinase

dengan kolagen dalam matriks ekstraseluler
kulit. MMP merupakan kolagenase yang
dominan pada kulit.*> Studi menunjukkan
pentingnya tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs), yang dikenal
sebagai inhibitor metaloproteinase
endogen, yang memainkan peran penting
dalam penghambatan degradasi protein
matriks ekstraseluler.?8-31

TIMPs memiliki afinitas yang
berbeda-beda sebagai inhibitor
metaloproteinase, TIMP yang memiliki
afinitas terbesar dalam mendegradasi
protein matriks ekstraseluler adalah
TIMPL1. TIMP1 diketahui dapat
meningkatkan aktivitas pertumbuhan sel
terutama di keratinosit dan fibroblas.
TIMP1 berikatan dengan protein CD63 lalu
mengaktifkan jalur MAPK sehingga dapat
menghambat MMP dalam proses penuaan
(photoaging).%03?

Penelitian Hu et al. (2016)
menunjukkan Laminaria japonica dapat
menurunkan kadar MMP1 dan
meningkatkan kadar TIMP1 sebagai hasil
dari antipenuaan.®® Penelitian Yoshizaki et
al. (2016) ekstrak buah jeruk dapat
menurunkan ekspresi MMP1 dalam induksi
paparan sinar UV-B.3* Rosi di tahun 2017
menjelaskan bahwa penggunaan vitamin C

1% dan vitamin A topikal dapat

192]

meningkatkan  sintesis  kolagen dan
menurunkan ekspresi MMP.®

Hana et al. di tahun 2016 juga
meneliti  tentang isosakuranetin  yang
merupakan metoksiflavonoid dapat
menurunkan induksi ekspresi MMP1 dan
degradasi kolagen.*® Chen et al. di tahun
2014 meneliti bahwa astragaloside 1V salah
satu  tanaman herbal Cina  dapat
menghambat penuaan dari sinar UV-B
melalui induksi COL1 dan menghambat
ekspresi MMP1.8

Penelitian dari Song et al. pada
tahun 2020 ekstrak dari mawar (Rosa
gallica) dapat menghambat kerutan dengan
menghambat MMP1.3” Menurut Jeong et al.
di tahun 2020 yang meneliti mengenai
safflower seed oil yang biasa digunakan
secara tradisional di Cina, Jepang, dan
Korea untuk memperbaiki kulit dan rambut,
didapatkan hasil bahwa safflower seed oil
dapat menghambat ekspresi MMP1 dalam
photoaging.®

Dewasa ini, banyak cara agar
penuaan kulit menjadi lebih lambat antara
lain dengan cara penggunaan krim, terapi,
maupun prosedur invasif yang minimal
antara lain dengan menggunakan botulinum
toxin, filer, radio frekuensi, mesoterapi
maupun implantasi benang atau disebut
juga thread lift.>°

Benang ini dapat mengencangkan
kulit secara cepat melalui efek yang

mekanis dan menstimulasi neokolagenesis
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dalam jaringan yang menghasilkan kolagen
baru.3940
PEMBAHASAN
Manusia  ingin  memperlambat
penuaan sehingga agen antipenuaan
menjadi penting. MMP berperan penting
menyebabkan penuaan (jumlah MMP
bertambah sejalan dengan usia). Senyawa
atau agen yang dapat menurunkan MMP
dapat menjadi target untuk antipenuaan.
Berbagai penelitian yang ada
menyimpulkan bahwa melalui penurunan
ekspresi MMP1 dapat mengurangi efek dari
photoaging berupa degradasi kolagen.
Fungsi MMP yang terkait dengan
proses degradasi kolagen memungkinkan
penggunaan MMP sebagai parameter
terjadinya penuaan sekaligus keberhasilan
terapi antipenuaan. Didasari pengetahuan
tentang patofisiologi MMP dan penelitian
MMP terkait penuaan, pendekatan dengan
menjadikan MMP sebagai target dalam
pencegahan  penuaan dan  sejumlah
pendekatan terapi antipenuaan, termasuk
terapi threadlift diharapkan dapat menjadi
salah satu solusi masalah di bidang penuaan

kulit dan estetika.

KESIMPULAN

Penuaan kulit adalah masalah yang
tidak dapat dihindari oleh semua orang.
Berbagai upaya dilakukan untuk mencari
terapi yang efektif untuk mencegah atau

menghambat penuaan kulit. Tinjauan

MK | Vol. 8 | No.2 |JUNI 2025

pustaka ini menyoroti MMP yang berperan
penting dalam penuaan kulit yang
disebabkan photoaging. MMP1 dan MMP 3
mendegradasi kolagen yang sangat penting
bagi kekuatan di kulit. Fungsi MMP1 dan
MMP3 terkait proses patologis penuaan
kulit  memungkinkan  protein-protein
tersebut sebagai marker penuaan. Berbagai
strategi dengan MMP sebagai target dan
juga penggunaan inhibitor MMP perlu
dieksplorasi lebih dalam lagi untuk melihat
potensi  penggunaan  MMP  untuk
pencegahan penuaan dan terapi antipenuaan

pada kulit.
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