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Abstract. Flavonoids are natural polyphenols that are abundantly found in a wide variety of fruits, vegetables, 

seeds, and medicinal plants, and are known for their wide-ranging antioxidant, anticancer, anti-inflammatory, 

and antidiabetic effects. This comprehensive review outlines the important role of medicinal chemistry in the 

development of flavonoid-based therapeutics, with a particular focus on classification, structure activity 

relationships (SAR), mechanisms of action, and various strategies to improve bioavailability. Literature from 

PubMed, Scopus, and Google Scholar indicates that structural features such as hydroxyl group number and 

position, the C2=C3 double bond, and modifications like methylation, glycosylation, or prenylation strongly 

influence biological activity and pharmacokinetics. Clinical use is limited by poor solubility, rapid metabolism, 

and low stability. Chemical modification and advanced delivery systems including liposomes, nanoparticles, 

nanocrystals, micelles, and natural carriers can enhance solubility and plasma concentration. Combining 

medicinal chemistry with modern formulation technologies may enable flavonoids to become safe and effective 

therapeutic agents. 
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Abstrak. Flavonoid merupakan senyawa polifenol alami yang banyak ditemukan dalam berbagai jenis buah-

buahan, sayuran, biji-bijian, dan tanaman obat, serta dikenal memiliki berbagai efek biologis seperti antioksidan, 

antikanker, antiinflamasi, dan antidiabetes.Tinjauan ini membahas peran penting kimia medisinal dalam 

pengembangan terapeutik berbasis flavonoid, dengan focus pada klasifikasi, hubungan struktur aktivitas (SAR), 

mekanisme aksi, serta berbagai strategi untuk meningkatan ketersediaan hayati senyawa bioavailabilitas. Literatur 

dari basis data seperti PubMed, Scopus, dan Google Scholar menunjukkan bahwa ciri-ciri structural, seperti 

jumlah dan posisi gugus hidroksil, keberadaan ikatan rangkap C2=C3, serta modifikasi seperti metilasi, 

glikosilasi, dan prenilasi sangat memengaruhi aktivitas biologis dan sifat farmakokinetik. Kendala utama 

pemanfaatan klinis adalah kelarutan rendah, metabolisme yang cepat, dan stabilitas terbatas. Modifikasi kimia 

serta system penghantaran modern termasuk liposom, nanopartikel, nanokristal, misel, dan pembawa alami 

terbukti meningkatkan kelarutan dan konsentrasi dalam plasma. Kolaborasi antara kimia medisinal dan teknologi 

formulasi modern berpotensi menjadikan flavonoid sebagai agen terapeutik yang aman dan efektif di masa depan. 
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1. LATAR BELAKANG 

Flavonoid merupakan kelompok besar senyawa polifenol alami yang tersebar luas pada 

buah, sayur, biji, dan tanaman obat. Senyawa ini memiliki aktivitas biologis yang luas, seperti 

antioksidan, antikanker, antiinflamasi, dan antidiabetes, sehingga berpotensi besar 

dikembangkan sebagai agen terapeutik berbasis bahan alam. Dari perspektif kimia medisinal, 

struktur dasar flavonoid berbentuk C6–C3–C6 memungkinkan berbagai modifikasi, misalnya 

hidroksilasi, metilasi, dan glikosilasi yang berperan penting dalam menentukan hubungan 

struktur-aktivitas (Structure Activity Relationship/SAR) dan potensi farmakologisnya (Kumar 

and Pandey 2013). 

Namun, pemanfaatan flavonoid dalam aplikasi klinis masih dibatasi oleh bioavailabilitas 

yang rendah akibat kelarutan air yang buruk, metabolisme first-pass yang cepat, dan stabilitas 

yang terbatas. Berbagai pendekatan telah dikembangkan, termasuk modifikasi kimia dan 
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formulasi berbasis nanoteknologi untuk meningkatkan kelarutan, permeabilitas, serta distribusi 

jaringan (Juneja et al. 2022). 

Seiring berkembangnya teknologi penghantaran obat, sistem berbasis nanopartikel 

seperti liposom, nanokristal, dan phytosome telah terbukti meningkatkan konsentrasi plasma 

dan efektivitas biologis flavonoid secara signifikan, membuka peluang besar bagi 

pengembangan obat yang lebih stabil dan efisien (Stevens Barrón et al. 2023). 

Penelitian ini disusun dengan pendekatan studi literatur kualitatif-deskriptif, yaitu 

menelaah dan mensintesis hasil penelitian dari berbagai sumber ilmiah yang relevan dan 

terkini. Pendekatan ini memungkinkan peneliti memperoleh pemahaman komprehensif 

mengenai tren, tantangan, dan peluang pengembangan obat berbasis flavonoid (Snyder 2019). 

 

2. KAJIAN TEORITIS 

Flavonoid merupakan kelompok besar senyawa polifenol alami dengan kerangka dasar 

C6–C3–C6, yaitu dua cincin aromatik (A dan B) yang dihubungkan oleh satu cincin 

heterosiklik (C). Variasi tingkat oksidasi, jumlah dan posisi gugus hidroksil, serta pola 

glikosilasi pada kerangka tersebut menghasilkan subkelas yang beragam dan menimbulkan 

perbedaan karakteristik kimia maupun biologis (Zhuang et al. 2023). Secara umum flavonoid 

dikelompokkan menjadi tujuh subkelas utama, yaitu flavon, flavonol, flavanon, isoflavonoid, 

neoflavonoid, flavanol (flavan-3-ol/katekin), dan antosianin (Dias, Pinto, and Silva 2021). 

Setiap subkelas memiliki ciri khas struktur dan contoh senyawa yang menonjol. Flavon, 

dengan kerangka 2-phenylchromen-4-one dan gugus keton pada C4, diwakili oleh apigenin 

dan luteolin. Flavonol, yang merupakan 3-hydroxyflavone dengan gugus hidroksil pada C3, 

contohnya kaempferol dan quercetin. Flavanon atau dihydroflavon memiliki cincin C jenuh, 

misalnya naringenin dan hesperetin. Isoflavonoid ditandai oleh posisi cincin B pada karbon ke-

3, seperti genistein dan daidzein. Neoflavonoid memiliki kerangka 4-phenylcoumarin. 

Flavanol (katekin) adalah turunan 3-hydroxyflavanone yang mencakup catechin dan 

epicatechin, sedangkan antosianin merupakan pigmen glikosilasi yang memberi warna merah-

ungu pada jaringan tanaman, contohnya cyanidin dan delphinidin. Perbedaan substitusi dan 

konfigurasi inilah yang menentukan sifat kimia, kelarutan, serta kemampuan masing-masing 

senyawa dalam berinteraksi dengan target biologis (Chen et al. 2023). 

Dari perspektif kimia medisinal, keragaman struktur ini menjadi landasan penting untuk 

memahami hubungan struktur–aktivitas (Structure-Activity Relationship/SAR). Jumlah dan 

posisi gugus hidroksil, keberadaan ikatan rangkap C2=C3, serta modifikasi substituen lain 

terbukti sangat memengaruhi bioaktivitas. Pola katekol (3′,4′-dihidroksi) pada cincin B, 
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misalnya, meningkatkan kemampuan menangkap radikal bebas karena mendukung 

delokalisasi elektron dan stabilisasi radikal. Kehadiran ikatan rangkap C2=C3 pada inti flavon 

dan flavonol juga memperkuat aktivitas antioksidan dibanding flavanon yang jenuh. 

Sebaliknya, metilasi atau metoksilasi tertentu dapat meningkatkan permeabilitas membran, 

meskipun kadang menurunkan kapasitas antioksidan (Dias et al. 2021). Modifikasi prenilasi 

penambahan gugus prenil atau geranil meningkatkan lipofilisitas sehingga interaksi dengan 

membran sel dan protein target menjadi lebih kuat, yang berdampak pada potensi antikanker 

dan antiinflamasi. Posisi prenil pun menentukan, misalnya prenil di C-8 terbukti meningkatkan 

sitotoksisitas, sedangkan gugus metoksi di C-2′ dapat menurunkan efek tersebut (Morante-

Carriel et al. 2024). 

Selain itu, glikosilasi dapat memperbaiki kelarutan dan transport senyawa di saluran 

pencernaan, sehingga berpotensi meningkatkan bioavailabilitas tanpa selalu menurunkan 

potensi biologis. Kerangka dasar C6–C3–C6 dengan substituen elektron-donor seperti –OH 

atau –OCH₃ pada posisi tertentu merupakan kunci dalam mengoptimalkan efek antioksidan dan 

antikanker flavonoid (Hao et al. 2024). Pemahaman mendalam mengenai karakteristik 

struktural serta SAR ini menjadi dasar perancangan modifikasi kimia dan formulasi 

penghantaran obat, yang sangat relevan dalam upaya mengatasi masalah bioavailabilitas 

rendah serta variabilitas farmakokinetik flavonoid. 

 

3. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan sebagai tinjauan pustaka (literature review) dengan pendekatan 

deskriptif-kualitatif. Sumber data diperoleh melalui penelusuran artikel ilmiah di PubMed, 

Scopus, dan Google Scholar dengan kata kunci flavonoid, kimia medisinal, hubungan struktur 

aktivitas, bioavailabilitas, penghantaran obat. Dari pencarian awal diperoleh 75 artikel dari 

Google Scholar, 32 artikel dari PubMed, dan 28 artikel dari Scopus. Setelah dilakukan seleksi 

berdasarkan kriteria inklusi (artikel terbit 2021–2025, tersedia full text, dan relevan dengan 

pengembangan obat berbasis flavonoid), diperoleh 20 artikel yang dianalisis dalam kajian ini, 

sesuai dengan daftar pustaka. Artikel yang memenuhi kriteria dianalisis dengan pendekatan 

tematik untuk mengekstrak pola, temuan utama, dan isu penting, kemudian disusun secara 

sistematis sebagai dasar pembahasan dan kesimpulan penelitian. 
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4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil penelusuran literatur melalui PubMed, Scopus, dan Google Scholar 

serta seleksi sesuai kriteria inklusi, diperoleh 20 artikel yang dianalisis. Artikel-artikel tersebut 

menjadi dasar dalam pembahasan tematik mengenai tantangan pengembangan obat berbasis 

flavonoid, strategi modifikasi struktur kimia, serta penerapan teknologi penghantaran modern. 

Pengembangan obat berbasis flavonoid menghadapi sejumlah tantangan besar, terutama 

pada aspek bioavailabilitas. Sebagian besar flavonoid memiliki kelarutan air yang rendah, 

stabilitas terbatas, serta mengalami metabolisme fase I dan II yang cepat di hati maupun usus. 

Hal ini menyebabkan kadar plasma flavonoid sulit dipertahankan pada konsentrasi terapeutik, 

sehingga efektivitas in vivo sering kali tidak sebanding dengan hasil in vitro yang menjanjikan 

(Taldaev et al. 2025) . Hambatan farmakokinetik ini menjadi salah satu alasan mengapa 

flavonoid belum banyak diterapkan dalam terapi klinis modern. Dari perspektif kimia 

medisinal, modifikasi struktur flavonoid terbukti dapat meningkatkan stabilitas dan 

permeabilitas membran. Misalnya, glikosilasi mampu memperbaiki kelarutan tanpa selalu 

menurunkan aktivitas biologis, sementara metilasi atau asetilasi dapat memperpanjang waktu 

paruh senyawa. Prenilasi juga terbukti meningkatkan lipofilisitas dan memperkuat interaksi 

dengan target biologis, meski kadang menurunkan efek antioksidan tertentu (Elsori et al. 2025). 

Oleh karena itu, desain molekul flavonoid perlu mempertimbangkan keseimbangan antara 

optimasi aktivitas biologis dan perbaikan sifat farmakokinetik. 

Strategi lain yang banyak dilaporkan adalah penerapan teknologi penghantaran obat 

modern. Formulasi berbasis nanoteknologi, seperti liposom, nanopartikel polimer, nanokristal, 

micelle, dan phytosome, secara konsisten meningkatkan kelarutan, permeabilitas, serta 

bioavailabilitas flavonoid. Studi literatur menunjukkan bahwa beberapa sistem nano mampu 

meningkatkan konsentrasi plasma flavonoid hingga lebih dari lima kali lipat dibandingkan 

bentuk konvensional (Ranjbar et al. 2023). Bahkan, penelitian pada liposom yang diarahkan ke 

otak memperlihatkan peningkatan distribusi rutin ke jaringan target dengan profil 

farmakokinetik yang lebih baik (Wu et al. 2024). 

Selain nanoteknologi, penggunaan carrier alami juga menjanjikan. Studi terbaru 

menunjukkan bahwa Astragalus polysaccharides (APS) dapat digunakan sebagai self-

assembled carrier untuk flavonoid. Sistem ini mampu meningkatkan kelarutan, stabilitas 

gastrointestinal, serta parameter farmakokinetik seperti AUC dan Cmax pada model hewan 

(Yang et al. 2023). Pendekatan ini tidak hanya memperbaiki sifat biopharmaceutical flavonoid, 

tetapi juga lebih ekonomis dan biokompatibel dibandingkan carrier sintetis. 
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Nanogels juga dilaporkan sebagai salah satu sistem penghantaran inovatif. Formulasi ini 

meningkatkan stabilitas flavonoid terhadap kondisi lingkungan (pH, cahaya) serta 

memperbaiki bioaksesibilitas dan cellular uptake. Namun, meskipun hasil pra-klinis sangat 

menjanjikan, data toksisitas jangka panjang dan biodistribusi masih terbatas, sehingga 

keamanan penggunaannya perlu diteliti lebih lanjut sebelum diaplikasikan dalam uji klinis 

(Liga and Paul 2025). 

Dalam konteks aplikasi klinis, flavonoid yang diformulasikan telah menunjukkan potensi 

besar, terutama pada penyakit kanker, diabetes, dan inflamasi. Pada kanker kolorektal, 

formulasi nanofarmasi berbasis flavonoid terbukti meningkatkan aktivitas antitumor sekaligus 

mengurangi toksisitas sistemik (Smeu et al. 2025). Pada melanoma, flavonoid dalam sistem 

penghantaran modern memperlihatkan peningkatan efek antiproliferatif, meskipun tantangan 

terkait biodistribusi dan potensi toksisitas pada jaringan sehat masih menjadi perhatian utama 

(Cunha, Daniel-da-Silva, and Oliveira 2022). Hal ini menegaskan bahwa penelitian lanjutan 

diperlukan untuk memastikan efektivitas sekaligus keamanan jangka panjang dari flavonoid 

terformulasi. 

Secara keseluruhan, tantangan utama pengembangan obat berbasis flavonoid adalah 

rendahnya bioavailabilitas dan variabilitas farmakokinetik, sementara peluang terbesar terletak 

pada integrasi antara modifikasi kimia medisinal dan teknologi penghantaran modern. 

Pendekatan ini tidak hanya meningkatkan sifat farmasetik flavonoid, tetapi juga memperluas 

potensi terapinya pada berbagai penyakit degeneratif. Dengan penelitian lebih lanjut, flavonoid 

berpotensi besar menjadi agen terapeutik modern, baik sebagai terapi tunggal maupun adjuvan. 

Formulasi nanopartikel yang membawa flavonoid terbukti memberikan efek 

imunomodulator yang lebih kuat dibandingkan senyawa flavonoid bebas. (Stevens Barrón et 

al. 2023) melaporkan bahwa nanopartikel-flavonoid mampu menekan ekspresi sitokin pro-

inflamasi seperti TNF-α dan IL-6, sehingga efek antiinflamasi menjadi lebih signifikan. 

Temuan ini memperkuat bahwa peran nanoteknologi bukan hanya meningkatkan 

bioavailabilitas, tetapi juga mengubah profil farmakodinamik flavonoid. 

Inovasi nanomedisin berbasis produk alami dengan sifat self-targeting juga semakin 

banyak dikembangkan. Strategi self-targeting memungkinkan flavonoid berakumulasi secara 

selektif pada jaringan target tanpa membutuhkan carrier sintetis tambahan, sehingga 

menurunkan risiko toksisitas dan meningkatkan selektivitas aksi (Liu et al. 2025). 

Selain penggunaan sistem penghantaran oral atau sistemik, aplikasi topikal flavonoid 

juga mengalami perkembangan pesat. menunjukkan bahwa enkapsulasi flavonoid dalam 

nanopartikel lipid maupun polimer meningkatkan permeasi melalui stratum korneum dan 
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mempertahankan aktivitas antioksidan lebih lama pada jaringan kulit. Hal ini membuka 

peluang besar untuk pemanfaatan flavonoid dalam dermatologi, baik sebagai agen 

antiinflamasi topikal maupun sebagai pelindung terhadap kerusakan akibat radiasi UV 

(Fonseca et al. 2023). 

Dalam konteks onkologi, penggunaan nanofarmasi berbasis flavonoid memberikan hasil 

yang sangat menjanjikan, flavonoid yang diformulasikan dalam sistem nanopartikel dapat 

meningkatkan internalisasi pada sel kanker kolorektal, memperpanjang retensi di jaringan 

tumor, serta mengurangi toksisitas sistemik dengan pelepasan obat yang lebih terkontrol (Smeu 

et al. 2025). 

Selain sistem penghantaran berbasis liposom dan nanopartikel lipid, nanogel berbasis 

flavonoid juga menunjukkan potensi besar dalam meningkatkan stabilitas dan efektivitas 

terapi. (Liga and Paul 2025) menjelaskan bahwa nanogel mampu melindungi flavonoid dari 

degradasi akibat cahaya, pH, maupun enzim pencernaan, sehingga bioaksesibilitasnya 

meningkat secara signifikan. Keunggulan lain dari nanogel adalah kapasitasnya untuk 

melepaskan flavonoid secara terkontrol dan mempertahankan konsentrasi terapeutik dalam 

waktu yang lebih lama. 

Sejumlah studi mutakhir menunjukkan bahwa penggunaan nanocarrier seperti 

nanoemulsi, liposom, nanopartikel polimerik, dan lipid nanopartikel secara signifikan 

meningkatkan penetrasi flavonoid ke stratum korneum serta mempertahankan aktivitas 

antioksidan lebih lama dalam jaringan kulit. Formulasi-tersebut juga menunjukkan pelepasan 

yang terkendali (controlled release) dan stabilitas yang lebih baik terhadap faktor eksternal 

seperti cahaya dan oksidasi, menjadikan flavonoid lebih efektif sebagai agen antiinflamasi dan 

pelindung terhadap kerusakan oleh radiasi UV pada aplikasi topical (Zazuli et al. 2025). 

Dengan demikian, pendekatan integratif antara kimia medisinal, modifikasi struktur, dan 

sistem penghantaran modern terbukti mampu mengoptimalkan potensi flavonoid sebagai agen 

terapeutik. Penerapan formulasi inovatif seperti nanopartikel, nanogel, maupun carrier alami 

tidak hanya memperbaiki bioavailabilitas, tetapi juga memperluas spektrum aksi farmakologis 

flavonoid, termasuk efek imunomodulator, antiinflamasi, dan fotoprotektif pada aplikasi 

topikal. Namun, meskipun hasil pra-klinis menunjukkan prospek yang kuat, uji klinis 

terstandar masih sangat diperlukan untuk memastikan efektivitas dan keamanan jangka 

panjang penggunaan flavonoid dalam terapi modern. 

 

 

 



 
e-ISSN : 2809-2090; p-ISSN : 2809-235X, Hal. 110-118 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Flavonoid memiliki potensi besar sebagai agen terapeutik karena aktivitas biologisnya 

yang luas, termasuk antioksidan, antikanker, antiinflamasi, dan antidiabetes. Namun, 

pemanfaatannya masih dibatasi oleh bioavailabilitas rendah, kelarutan air yang buruk, 

metabolisme first-pass yang cepat, dan stabilitas yang terbatas. Kajian literatur menunjukkan 

bahwa modifikasi kimia seperti metilasi, glikosilasi, dan prenilasi serta penerapan teknologi 

penghantaran modern, misalnya liposom, nanopartikel, nanokristal, micelle, dan carrier alami, 

mampu meningkatkan kelarutan, permeabilitas, dan konsentrasi plasma. Integrasi antara 

pendekatan kimia medisinal dengan inovasi formulasi menjadi kunci untuk mengoptimalkan 

aktivitas farmakologis dan memperluas peluang aplikasi klinis flavonoid. 

Penelitian lanjutan disarankan untuk menilai secara mendalam profil farmakokinetik, 

toksisitas jangka panjang, dan keamanan penggunaan flavonoid dalam berbagai sistem 

penghantaran modern melalui uji pra-klinis dan uji klinis terstandar. Kolaborasi multidisiplin 

antara kimia medisinal, teknologi farmasi, dan penelitian klinis diperlukan agar pengembangan 

formulasi flavonoid dapat dipercepat menuju produk obat modern yang efektif, aman, dan 

sesuai standar regulasi. 
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