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ORIGINAL ARTICLE 
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KADAR MATRIX  METALLOPROTEINASE-9 

(MMP-9) DAN DIAMETER LUKA : AN 
ANIMAL MODEL STUDY   
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Note: 

The wound healing process is complex and is influenced by multifactor, 
one of which is MMP-9. Dragon fruit became popular because its 
flavonoid content is very good for wound healing. However, related 
research is still limited. This study aims to prove the effect of topical EBNM 
on changes in MMP-9 levels on acute wistar wound model. Experimental 
research design with post-test with control group design. The animal 
experiments were male wistar (n = 59) with acute wound model using 5 
mm punch biopsy, divided into 3 groups (negative control, positive 
control and topical EBNM 7.5%). Measurement of MMP-9 levels with 
ELISA techniques using wound tissue. Data were analyzed using SPSS 22 
with One Way ANOVA Test. MMP-9 levels in the topical EBNM group had 
the lowest levels on day 3 (negative control: 1.64 ± 0.82 with p value = 
0.345), (positive control: 1.05 ± 1.09 with p = 0.922) and (topical EBNM: 
0.99 ± 0.95 with a value of p = 0.486). After 7 days of treatment MMP-9 
levels evaluated (positive control group: 1.28 ± 0.61 with p = 0.438 and 
topical EBNM group: 1.57 ± 0.72 with p value = 0.968), but negative 
control group had higher levels of 2.23 ± 0.57 with p value = 0.744. After 
14 days experienced a decrease in the negative control group and topical 
EBNM group (negative control group: 1.92 ± 0.71 p value = 0.801 and 
topical EBNM group: 1.45 ± 0.85 value p = 0.631) while in the positive 
control group increased MMP-9 levels 2.03 ± 1.27 with a value of p = 
0.258. Topical EBNM may decrease MMP-9 levels in all phases of wound 
healing and decrease in wound diameter in the topical EBNM group. 

Keywords: Red Dragon Fruit, MMP-9 
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Angka kejadian luka setiap tahun semakin meningkat, baik luka akut 
maupun luka kronis. Berdasarkan Riskesdas, 2013 prevalensi cedera di 
Indonesia yaitu 8.2%. Penyebab cedera terbanyak yaitu jatuh (40.9%) dan 
kecelakaan sepeda motor (40.6%), selanjutnya penyebab cedera karena 
terkena benda tajam/tumpul 7.3%), transportasi darat lain (7.1%) dan 
terjatuh (2.5%).  Penyembuhan luka merupakan  proses kompleks dan dinamis 
dalam proses perbaikan jaringan secara anatomi dan fungsinya serta 
dipengaruhi oleh multifaktor. 

Proses penyembuhan luka melibatkan beberapa jenis sel termasuk 
keratinocyte, fibroblast, sel endotel, makrofag dan trombosit. (Lewis & 
Bucher, 2014). Untuk penyembuhan luka. Pola ekspresi matrix 
metalloproteinase (MMP) dalam penyembuhan luka yang normal adalah 
kompleks MMP berubah  sesuai dengan konsentrasi dalam berbagai fase 
penyembuhan. Terlepas dari peran mereka dalam renovasi ECM, MMP 
memiliki fungsi penting lainnya, termasuk regulasi pertumbuhan sel dan 
diferensiasi. Khususnya berkaitan dengan penyembuhan luka, mereka dapat 
mengubah motilitas sel, mempengaruhi interaksi-sel sel  dan pelepasan faktor 
pertumbuhan serta sitokin mempengaruhi proliferasi dan pertumbuhan sel. 
Ini merupakan salah satu dari banyak fungsi MMP, sehingga lebih 
memperkuat konsep bahwa mereka adalah pemain kunci dalam perbaikan 
luka (McLennan, Min, & Yue, 2008). 

Diantara 28 tipe MMP, terdapat 4 tipe yang berperan  paling penting 
dalam penyembuhan luka yaitu MMP-1, MMP-2, MMP-8 dan MMP-9 (Gibson, 
Cullen, Legerstee, Harding, & Schulz, 2009). Matrix Metalloproteinase-9 
(MMP-9) diproduksi oleh sejumlah jenis sel yang berbeda, yaitu sel-sel 
inflamasi, neutrofil, makrofag, monosit dan keratinocyte (Rayment, Upton, & 
Shooter, 2008).  MMP-9 diperlukan untuk keratinosit pada fase proliferasi 
yang ditandai dengan re-epitelisasi, pembentukan jaringan granulasi dan 
angiogenesis yang melibatkan keratinosit, fibroblast, dan sel endotel (Caley, 
Martins, & Toole, 2015).  

MMP-9 adalah kolagenase tipe IV yang diekspresikan sementara 
dalam proses penyembuhan luka normal namun telah ditemukan pada 
tingkat tinggi pada luka kronis. Korelasi ini telah terjadi dan diamati oleh 
sejumlah peneliti dalam beragam jenis luka yang perlahan atau tidak 
sembuh. Sintesis, aktivasi dan aktivitas MMP-9, sebagian diatur oleh TNF-α 
(Yuan, Ping, Yan, & Warren, 2008). Pelepasan berkelanjutan dari kelebihan 
TNF-α menyediakan mekanisme seketika untuk dan dilanjutkan dengan 
produksi MMP-9. Hipotesis ini mengemukakan sebuah mekanisme dimana 
kehadiran dari MMP-9 pada tingkat tinggi ini menunda proses penyembuhan 
luka normal (Reiss et al., 2011). 

Dalam penyembuhan luka, obat-obatan herbal terus menduduki 
tempat sentral dan penting dalam banyak tradisi penyembuhan dunia. Ini 
termasuk penggunaan herbal tunggal dalam banyak tradisi barat dan 
kombinasi multi-ramuan dalam sistem medis tradisional Asia (Lindquist, 
Snyder, & Tracy, 2014). Fakta ini menunjukkan pentingnya mengoptimalkan 
pendekatan bahan alam dalam perawatan luka dengan pertimbangan 
efesiensi biaya dan mudah didapatkan. 

Buah Naga Merah merupakan salah satu buah yang belakangan ini 
menjadi popular karena efek penyembuhannya terhadap luka. Kandungan 

LATAR BELAKANG 
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flavonoid dalam buah naga merah juga dilaporkan dapat memperbaiki proses 
penyembuhan luka karena fungsinya sebagai antioksidan dan anti inflamasi 
(Khalili et al., 2006; Le, Vaillant, & Imbert, 2006; Mahattanatawee et al., 2006). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa zat aktif buah naga merah yang 
paling dominan adalah  flavonoid, polyphenol dan antioksidan (Rebecca, 
Boyce, & Chandran, 2010). Kandungan flavonoid pada daging buah naga 
merah sebanyak 7.21 ± 0.02 mg CE/100 gram (Cohen, Fait, & Tel-Zur, 2013). 
Flavonoid yang terkandung dalam buah naga meliputi quertecin, kaempferol 
dan isorhamnetin (Gregoris, 2013).  Kandungan flavonoid dalam buah naga 
diyakini berperan dalam proses penyembuhan luka. Flavonoid merupakan 
senyawa steroid yang bekerja dengan menghambat proses inflamasi dan 
memodulasi sel-sel yang terlibat dalam proses peradangan (Davies & Yanez, 
2013; Jaganath & Crozier, 2011; Sangeetha, Umamaheswari, Reddy, & 
Kalkura, 2016).  

Sampai saat ini tampak bahwa MMP-9 yang berasal dari neutrofil dan 
makrofag adalah salah satu protease utama yang bertanggung jawab untuk 
degradasi ECM pada luka yang tidak sembuh dan tingkatnya berkorelasi 
dengan tingkat keparahan luka. Kemampuan MMP-9 untuk menurunkan 
kolagen lebih efektif daripada MMP lainnya mungkin jadi penyebab tingginya 
dampak MMP-9 pada hasil penyembuhan (Rayment et al., 2008; Röhl, Rz, & 
Murray, 2013).  Sehingga peneliti tertarik untuk meneliti tentang pengaruh 
anti inflamasi pada flavonoid dalam ekstrak buah naga merah topikal  
khususnya pada luka akut terhadap perubahan kadar matrix 
metalloproteinase–9 (MMP-9) pada wistar. 

 
1. Lokasi dan Rancangan penelitian 

Penelitian dilakukan di 3 laboratorium yaitu laboratorium Biofarmaka 
Pusat Kegiatan Penelitian (PKP) Universitas Hasanuddin untuk pembuatan 
Ekstrak Buah Naga Merah (EBNM), Laboratorium Animal  Fakultas Kedokteran 
Universitas Hasanuddin untuk pemeliharaan dan perlakuan wistar dan 
Laboratorium penelitian Rumah Sakit  (RS) Universitas Hasanuddin untuk 
menilai kadar Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) dengan tehnik ELISA 
(Enzime linked Immunosorbent Assay) jaringan luka. Peneliti menggunakan 
desain penelitian eksperimental dengan rancangan post test  with kontrol 
group design (Grove, Burns, & Gray, 2013) yang bertujuan untuk melihat 
adanya pengaruh EBNM topikal terhadap perubahan kadar Matrix 
Metalloproteinase-9 (MMP-9). 

 
2. Sampel dan Metode pengumpulan data 

Sampel dalam penelitian ini adalah wistar putih jantan dengan berat 
badan kurang lebih 250-350 gram.  Hewan coba dibagi menjadi 3 kelompok 
masing – masing terdiri dari 18 wistar. Kelompok I (kontrol negatif)  luka 
wistar dirawat dengan menggunakan Basis Cream. Kelompok II (kontrol 
positif) luka wistar dirawat dengan menggunakan Salf Povidone Iodine 10% . 
Kelompok III  (EBNM Topikal) luka wistar dirawat dengan menggunakan 
Ekstrak Buah Naga Merah (EBNM)  topikal.  Kelompok I, II dan III dibagi dan 
diberikan perlakuan  selama 3 hari (6 wistar), 7 hari (6 wistar) dan 14 hari (6 
wistar). Ditambah 1 kelompok baseline sebanyak 5 ekor wistar untuk melihat 
kadar MMP-9 pada wistar tanpa perlakuan, sehingga jumlah wistar yang 

METODE 
PENELITIAN 
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digunakan sebanyak 59 ekor. Tehnik pengambilan sampel pada penelitian ini 
dilakukan dengan simple random sampling. 

 
3. Analisis data 

Pengaruh pemberian Ekstrak Buah Naga Merah topikal  terhadap 
perubahan Kadar Matrix Metalloproteinase-9 ( (MMP-9) dianalisis 
menggunakan SPSS  22 dengan analisis statistik One Way ANOVA. 
Rekomendasi Persetujuan Etik Nomor: 400/H4.8.4.31/PP36-KOMETIK/2017 
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran Universitas 
Hasanuddin. 

 
1. Kadar MMP-9 pada Wistar dengan Model Perlukaan Akut Menurut 

Kelompok Perlakuan dan Lama Perlakuan  

Kadar MMP-9 setelah 3 hari perlakuan relatif sama untuk semua 
kelompok (kontrol negatif: 1.64±0.82 dengan nilai p= 0.345), (kontrol positif: 
1.05±1.09 dengan nilai p= 0.922 ) dan (EBNM topikal: 0.99±0.95 dengan nilai 
p= 0.486 ). Setelah 7 hari perlakuan kadar MMP-9 mengalami peningkatan 
pada semua kelompok. Kadar MMP-9 pada kelompok kontrol positif dan 
kelompok EBNM topikal memiliki kadar yang hampir sama (kelompok kontrol 
positif: 1.28±0.61 dengan nilai p=0.438 dan kelompok EBNM topikal: 
1.57±0.72 dengan nilai p= 0.968),  namun kelompok kontrol negatif memiliki 
kadar yang lebih tinggi yaitu 2.23±0.57 dengan nilai p= 0.744. Kadar MMP-9 
setelah 14 hari mengalami penurunan pada kelompok kontrol negatif dan 
kelompok EBNM topikal (kelompok kontrol negatif: 1.92±0.71 nilai p= 0.801 
dan kelompok EBNM topikal: 1.45±0.85 nilai p= 0.631) sedangkan pada 
kelompok kontrol positif mengalami peningkatan kadar MMP-9 yaitu 
2.03±1.27 dengan nilai p= 0.258 (Tabel 1). 

Kelompok 
3 Hari 7 Hari 14 Hari 

n Mean (SD) n Mean (SD) n Mean (SD) 

EBNM 
Establish 
Kontrol 

6 
6 
6 

0.99(0.95) 
1.05(1.09) 
1.64(0.82) 

6 
6 
6 

1.57(0.72) 
1.28(0.61) 
2.23(0.57) 

6 
6 
5 

1.45(0.85) 
2.03(1.27) 
1.92(0.71) 

 

2. Perbedaan Kadar MMP-9 Pada Wistar Dengan Model Perlukaan Akut 
Antara Kelompok berdasarkan lama perlakuan 

 
Perbedaan kadar MMP-9 setelah 3 hari antara kelompok kontrol 

negatif dan kelompok EBNM (-0.64 dengan nilai p= 0.493) dibandingkan 
dengan kelompok kontrol negatif dan kelompok kontrol positif hampir sama 
yaitu (-0.59 dengan nilai p= 0.994). Setelah 7 hari, perbedaan kadar MMP-9 
antara kelompok kontrol negatif dan kelompok EBNM topikal yaitu (-0.66 
dengan nilai p= 0.201) dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif dan 
kelompok kontrol positif: (-0.95 dengan nilai p= 0.05). Sedangkan setelah 14 
hari, perbedaan kadar MMP-9 antara kelompok kontrol negatif  dan kelompok 
EBNM (-0.46 dengan nilai p= 0.722) dibandingkan dengan kelompok kontrol 

HASIL 
PENELITIAN 

Tabel. 1. Kadar MMP-9  

Pada Wistar Dengan 

Model Perlukaan Akut 

Menurut Kelompok dan 

Lama Perlakuan 
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negatif dan kelompok  kontrol positif yaitu (0.11 dengan nilai p= 0.981) (Tabel 
2). 

Lama 
Perlakuan 

Kelompok 
Mean 

Difference 

95% CI 
p* 

Lower Upper 

3 Hari 
EBNM-Placebo 
Establish-Placebo 
EBNM-Establish 

-0.64 
-0.59 
-0.05 

-2.09 
-2.03 
-1.50 

0.79 
0.85 
1.38 

0.493 
0,552 
0,.994 

7 Hari 
EBNM-Placebo 
Establish-Placebo 
EBNM-Establish 

-0.66 
-0.95 
0.29 

-1.62 
-1.91 
-0.66 

0.29 
0.00 
1.24 

0.201 
0.050 
0.716 

14 Hari 
EBNM-Placebo 
Establish-Placebo 
EBNM-Establish 

-0.46 
0.11 
-0.57 

-2.03 
-1.45 
-2.07 

1.10 
1.67 
0.91 

0.722 
0.981 
0.581 

* Post Hoc One Way Anova 
 

3. Diameter Luka pada wistar dengan model perlukaan akut menurut 
Kelompok dan Lama Perlakuan  

Diameter luka pada awal perlakuan (H-0) semua memiliki ukuran luka 
5 mm. Diameter luka setelah 3 hari perlakuan mengalami penurunan pada 
semua kelompok (kelompok kontrol negatif 4.34 mm ±0.51, kelompok kontrol 
positif 3.83mm±0.40 dan kelompok EBNM topikal 4.00 mm±0.63. Setelah 7 
hari perlakuan diameter luka paling kecil terdapat pada kelompok EBNM yaitu 
2.67 mm±1.50, kemudian kelompok kontrol positif 3.16 mm±1.17 dan 
kelompok kontrol negatif cenderung tidak mengalami penurunan diameter 
luka yaitu  4.3 mm±0.81. Pada hari ke 14 setelah perlakuan, diameter luka 
paling kecil terdapat pada kelompok EBNM 1.25 mm±0.61 kemudian 
kelompok kontrol positif 1.67±0.51 dan 2.50 mm±1.37 pada kelompok kontrol 
negatif. Jadi setelah 14 hari, diameter luka lebih kecil pada kelompok EBNM 
dibandingkan kelompok kontrol positif dan kelompok kontrol negatif (Tabel 
3).  

Kelompok 
3 Hari 7 Hari 14 Hari 

n Mean ± SD n Mean ± SD n Mean ± SD 
Kontrol 6 4.34±0.51 6 4.33±0.81 5 2.50±1.37 
Establish 6 3.83±0.40 6 3.16±1.17 6 1.67±0.51 
EBNM 6 4.00±0.63 6 2.67±1.50 6 1.25±0.61 

Tabel. 2. Perbedaan Kadar 

MMP-9 Pada tikus Dengan 

Model Perlukaan Akut 

Antara Kelompok 

berdasarkan lama 

perlakuan 

 

Tabel. 3. Diameter Luka 

(mm)  pada wistar 

dengan model perlukaan 

akut Menurut Kelompok 

dan Lama Perlakuan 
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa perbedaan yang signifikan 
pada rata-rata kadar Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) pada kelompok 
yang diberikan Ekstrak Buah Naga Merah Topikal 7.5% pada hari ke-3, hari ke-
7 dan hari ke-14  lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif yang 
diberikan Basis Cream dan kelompok kontrol positif yang diberikan Povidone 
Iodine Salf 10%.  Hal ini menunjukkan bahwa  MMP-9 memfasilitasi 
reepithelialization dengan merendahkan membran dasar, sehingga 
memungkinkan migrasi keratinocyte ke dalam luka, dan penutupan luka. 
Dalam situasi dimana peradangan berlanjut, TNF dan selanjutnya MMP-9 
bertahan, mencegah keratinocyte yang bermigrasi membentuk ikatan baru 
dengan disintesis membran dasar. Hipotesis ini mengemukakan sebuah 
mekanisme dimana kehadiran dari MMP-9 pada tingkat tinggi ini menunda 
proses penyembuhan luka normal (Reiss et al., 2011). 

Kandungan flavonoid (quarcetin) yang terdapat dalam EBNM mampu 
menurunkan kadar MMP-9 sehingga fase inflamasi tidak memanjang dan fase 
proliferasi dapat berjalan dengan normal sehingga luka akut dapat sembuh 
sesuai dengan waktu normal. MMP-9 memodulasi pengorganisasian matriks 
kolagen sehingga disimpulkan bahwa MMP-9 diperlukan untuk penyembuhan 
dan regenerasi luka akut (Lebert et al., 2015). 

Penelitian tentang efek buah naga terhadap penyembuhan  luka telah 
diteliti oleh (Perez, Vargas, & Ortiz, 2005), hasil penelitian ini mengemukakan 
bahwa buah naga daging putih dapat mempercepat fase inflamasi 
penyembuhan luka. Penelitian yang dilakukan oleh Djamaluddin, 2016 
tentang EBNM topikal terhadap Perubahan Fibroblast Growth Factor (FGF) 
dan diameter luka pada wistar diperoleh hasil kadar FGF meningkat secara 
signifikan pada kelompok EBNM pada hari ke-7 dan hari ke-14 sedangkan 
pada kelompok kontrol kadar FGF pada hari ke-7 menurun dan meningkat 
secara signifikan pada hari ke-14. Melalui uji Pearson Correlation diperoleh 
ada korelasi antara kadar FGF pada kelompok perlakuan dengan diameter 
luka (p=0.02) sedangkan pada kelompok kontrol tidak ada korelasi antara 
kadar FGF dengan diameter luka (p=0.42). Sehingga disimpulkan bahwa EBNM 

Gambar. 1. Gambaran 

Makroskopis  pada wistar 

dengan model perlukaan 

akut Menurut Kelompok 

dan Lama Perlakuan 
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topikal mempercepat proses penyembuhan luka dan memperkecil diameter 
luka. 

Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh (Tahir, 
Bakri, Patellongi, Aman, & Upik, 2017) bahwa  EBNM topikal mempercepat 
penyembuhan luka yang dibuktikan dengan percepatan penipisan granulasi 
dan penutupan epitelisasi jaringan yang sama baiknya dengan obat establish, 
penyembuhan luka dengan pemberian EBNM topikal terjadi melalui 
mekanisme peningkatan kadar TGF-β1. 

Keterbatasan dalam penelitian ini, masing – masing kelompok dibuat 
secara terpisah dan tidak dilakuakan secara times series pada hewan coba 
yang sama sehingga tidak dapat dievaluasi perubahan kadar MMP-9 pada 
masing – masing kelompok dari hari ke hari karena setiap tahapan waktu 
dilakukan sacrifice pada wistar. 

 Ekstrak Buah Naga Topikal direkomendasikan untuk diberikan pada 
luka khususnya pada fase inflamasi dan proliferasi dan sangat potensial untuk 
dikembangkan menjadi salah satu alternatif untuk penyembuhan luka akut, 
sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai farmakodinamik 
dan farmakokinetik dari EBNM topikal tersebut. 

 

Ekstrak Buah Naga Merah (EBNM) topikal dapat menurunkan kadar 
MMP-9 pada semua fase penyembuhan luka dan tidak lebih inferior 
dibandingkan kelompok kontrol positif dan kelompok kontrol negatif. Kadar 
MMP-9 pada kelompok yang diberikan EBNM Topikal berkorelasi positif 
secara klinis terhadap penyembuhan luka dimana diameter luka pada 
kelompok EBNM lebih kecil dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif 
dan kelompok kontrol positif. 
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