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ABSTRACT 

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit involving 
follicular hyperkeratinization, excessive sebum production, Cutibacterium acnes 
colonization, inflammation, and oxidative stress. The activation of the nuclear factor 
kappa B (NF-κB) pathway and the inflammasome by C. acnes triggers the release 
of proinflammatory mediators, such as IL-1β, IL-6, and TNF-α, which contribute to 
the formation of comedones, papules, pustules, and severe inflammatory lesions. 
Furthermore, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays a role in extracellular matrix 
degradation, tissue damage, and scarring, while superoxide dismutase (SOD) 
reflects endogenous antioxidant capacity in response to increased reactive oxygen 
species (ROS). This review aims to examine the roles of IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-
9, and SOD biomarkers in the pathogenesis of acne vulgaris. The method employed 
is a narrative review conducted through literature searches across PubMed, 
Scopus, and Google Scholar databases. The findings indicate that IL-1β, IL-6, and 
TNF-α serve as the primary mediators of acne inflammation. MMP-9 is associated 
with inflammatory severity, tissue destruction, and scar formation, whereas 
decreased SOD activity reflects elevated oxidative stress that exacerbates acne 
lesions. These findings confirm that IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-9, and SOD are critical 
biomarkers in the pathogenesis of acne vulgaris and possess the potential to be 
used as parameters for diagnosis, prognosis, and therapeutic evaluation of the 
condition. 
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ABSTRAK 

Acne vulgaris merupakan penyakit inflamasi kronis pada unit pilosebasea yang 
melibatkan hiperkeratinisasi folikel, produksi sebum berlebih, kolonisasi 
Cutibacterium acnes, inflamasi, dan stres oksidatif. Aktivasi jalur nuclear factor 
kappa B (NF-κB) dan inflammasome oleh C. acnes memicu pelepasan mediator 
proinflamasi, seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α, yang berkontribusi terhadap 
pembentukan komedo, papul, pustul, hingga lesi inflamasi berat. Selain itu, matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) berperan dalam degradasi matriks ekstraseluler, 
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kerusakan jaringan, dan pembentukan jaringan parut, sedangkan superoxide 
dismutase (SOD) mencerminkan kapasitas antioksidan endogen dalam merespons 
peningkatan reactive oxygen species (ROS). Review ini bertujuan meninjau peran 
biomarker IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-9, dan SOD dalam patogenesis acne vulgaris. 
Metode yang digunakan adalah narrative review melalui penelusuran literatur pada 
basis data PubMed, Scopus, dan Google Scholar. Hasil kajian menunjukkan bahwa 
IL-1β, IL-6, dan TNF-α berperan sebagai mediator utama inflamasi acne. MMP-9 
berkaitan dengan keparahan inflamasi, kerusakan jaringan, dan pembentukan scar, 
sedangkan penurunan aktivitas SOD mencerminkan peningkatan stres oksidatif 
yang memperberat lesi acne. Temuan ini menegaskan bahwa IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MMP-9, dan SOD merupakan biomarker penting dalam patogenesis acne vulgaris 
serta berpotensi digunakan sebagai parameter diagnosis, prognosis, dan evaluasi 
terapi acne vulgaris. 
 
Kata Kunci: acne vulgaris, Cutibacterium acnes, IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-9, SOD. 
 
 
A. Pendahuluan  

Acne vulgaris merupakan 
penyakit inflamasi kronis pada unit 
pilosebasea yang paling sering 
ditemukan pada remaja dan dewasa 
muda. Penyakit ini ditandai oleh 
munculnya komedo, papul, pustul, 
nodul, hingga kista yang terutama 
mengenai area kulit kaya kelenjar 
sebasea seperti wajah, dada, dan 
punggung. Selain menimbulkan 
gangguan kosmetik, acne vulgaris 
juga berdampak terhadap kualitas 
hidup, kepercayaan diri, serta 
kesehatan psikologis penderitanya. 
Insidensi acne yang tinggi di seluruh 
dunia menjadikan penyakit ini sebagai 
salah satu masalah dermatologis 
utama dengan beban klinis dan sosial 
yang signifikan (Deng, Wang, and He 
2024; Huang et al. 2024). 

Patogenesis acne vulgaris 
bersifat multifaktorial dan melibatkan 
interaksi kompleks antara 
hiperkeratinisasi folikel, peningkatan 

produksi sebum, kolonisasi 
Cutibacterium acnes, disbiosis 
mikrobioma kulit, inflamasi, serta stres 
oksidatif. Pada awal perkembangan 
lesi, hiperkeratinisasi duktus folikel 
menyebabkan sumbatan sebum dan 
terbentuknya mikrokomedo. 
Lingkungan folikel yang anaerob dan 
kaya lipid kemudian mendukung 
proliferasi C. acnes, sehingga memicu 
progresi lesi menjadi komedo terbuka 
maupun tertutup dan selanjutnya 
berkembang menjadi lesi inflamasi 
(Huang et al. 2024; Jin, Song, and He 
2023). 

Pandangan lama yang 
menempatkan inflamasi sebagai 
proses sekunder kini telah berubah. 
Berbagai penelitian menunjukkan 
bahwa inflamasi terjadi sejak tahap 
awal acne, bahkan sebelum ruptur 
dinding folikel. Cutibacterium acnes 
mampu mengaktivasi sistem imun 
bawaan melalui interaksi dengan Toll-
like receptor (TLR)-2 dan TLR-4 pada 
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keratinosit, sebosit, makrofag, serta 
monosit. Aktivasi tersebut 
merangsang jalur nuclear factor kappa 
B (NF-κB) dan inflammasome yang 
selanjutnya meningkatkan produksi 
sitokin proinflamasi, termasuk 
interleukin-1 beta (IL-1β), interleukin-6 
(IL-6), dan tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α) (Jin et al. 2023; Singh, 
Khurana, and Chitkara 2023). 

IL-1β diketahui berperan penting 
dalam hiperproliferasi keratinosit dan 
pembentukan mikrokomedo, 
sehingga dianggap sebagai mediator 
utama pada fase awal acne. 
Penelitian klinis menunjukkan bahwa 
penurunan kadar IL-1β berkorelasi 
dengan berkurangnya jumlah lesi 
inflamasi acne, yang menegaskan 
peran biomarker ini sebagai indikator 
aktivitas penyakit (Dahlan et al. 2024). 
Sementara itu, IL-6 berfungsi 
memperkuat respons inflamasi lokal, 
meningkatkan diferensiasi sel T 
helper, dan berhubungan dengan 
derajat keparahan acne (Bhoi et al. 
2025; Singh et al. 2023). TNF-α juga 
berperan dalam memperburuk 
inflamasi melalui rekrutmen leukosit 
dan stimulasi mediator proinflamasi 
lainnya (Jin et al. 2023). 

Selain sitokin inflamasi, 
kerusakan jaringan pada acne juga 
dipengaruhi oleh matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9). Enzim 
ini berfungsi mendegradasi kolagen 
dan matriks ekstraseluler sehingga 
berkontribusi terhadap ruptur folikel, 
inflamasi berat, dan pembentukan 
jaringan parut pasca acne. 
Peningkatan ekspresi MMP-9 sering 

ditemukan pada lesi inflamasi aktif 
dan dianggap sebagai indikator 
keparahan peradangan kronis pada 
acne vulgaris (Huang et al. 2024; Jin 
et al. 2023). 

Stres oksidatif juga memiliki 
peran penting dalam patogenesis 
acne vulgaris. Produksi reactive 
oxygen species (ROS) yang 
berlebihan, baik dari neutrofil maupun 
oksidasi sebum, dapat merusak 
membran sel, lipid, protein, dan DNA. 
Kondisi ini memperberat inflamasi 
melalui aktivasi jalur NF-κB serta 
peningkatan sitokin proinflamasi. 
Pada pasien acne ditemukan 
ketidakseimbangan antara oksidan 
dan antioksidan, termasuk penurunan 
aktivitas superoxide dismutase (SOD), 
yaitu enzim antioksidan endogen 
utama yang berfungsi menetralisasi 
radikal superoksida. Penurunan SOD 
mencerminkan rendahnya kapasitas 
pertahanan antioksidan kulit terhadap 
ROS (Bhoi et al. 2025; Bungau et al. 
2023). 

Penelitian terbaru juga 
menunjukkan bahwa kadar IL-6 dan 
biomarker stres oksidatif seperti 
malondialdehyde (MDA) meningkat 
seiring bertambahnya derajat 
keparahan acne vulgaris. Temuan ini 
mendukung adanya hubungan erat 
antara inflamasi sistemik, stres 
oksidatif, dan progresivitas lesi acne, 
sehingga biomarker molekuler 
berpotensi digunakan sebagai 
parameter evaluasi terapi (Bhoi et al. 
2025). 

Meskipun berbagai terapi acne 
telah tersedia, sebagian besar masih 
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berfokus pada pengendalian sebum, 
normalisasi keratinisasi, dan eradikasi 
bakteri. Pendekatan berbasis 
biomarker inflamasi dan stres oksidatif 
masih relatif terbatas. Oleh karena itu, 
pemahaman yang komprehensif 
mengenai peran IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MMP-9, dan SOD menjadi penting 
untuk mendukung pengembangan 
terapi yang lebih spesifik, efektif, dan 
berbasis mekanisme molekuler. 

Berdasarkan latar belakang 
tersebut, literature review ini bertujuan 
meninjau secara komprehensif peran 
biomarker IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-9, 
dan SOD dalam patogenesis acne 
vulgaris. Kajian ini diharapkan dapat 
menjadi dasar ilmiah bagi 
pengembangan terapi topikal maupun 
sistemik, termasuk penggunaan 
bahan alam seperti ekstrak Nigella 
sativa, yang berpotensi memiliki 
aktivitas antiinflamasi, antioksidan, 
dan antimikroba pada model acne 
vulgaris yang diinduksi Cutibacterium 
acnes. 

LANDASAN TEORI 

Patogenesis Acne Vulgaris 
Acne vulgaris merupakan 

penyakit inflamasi kronis pada unit 
pilosebasea yang ditandai oleh 
komedo, papul, pustul, nodul, serta 
jaringan parut pasca inflamasi. 
Patogenesis acne bersifat 
multifaktorial dan melibatkan 
peningkatan produksi sebum, 
hiperkeratinisasi folikel, kolonisasi 
Cutibacterium acnes, disregulasi 
sistem imun, serta stres oksidatif. 
Interaksi faktor-faktor tersebut 
menyebabkan perubahan 
mikrolingkungan folikel yang 
mendukung terbentuknya lesi 

inflamasi maupun noninflamasi 
(Dréno 2017). 

Produksi sebum berlebih 
menjadi tahap awal penting dalam 
patogenesis acne. Aktivitas androgen, 
terutama dihidrotestosteron (DHT), 
meningkatkan proliferasi sebosit dan 
sintesis lipid sebasea. Sebum yang 
berlebih menyebabkan obstruksi 
folikel dan menciptakan lingkungan 
anaerob yang mendukung 
pertumbuhan C. acnes. Selain itu, 
perubahan komposisi lipid sebum juga 
dapat memicu inflamasi lokal dan 
meningkatkan kerentanan folikel 
terhadap kolonisasi bakteri (Kim et al. 
2023). 

Hiperkeratinisasi infundibulum 
folikel menyebabkan penumpukan 
korneosit dan terbentuknya 
mikrokomedo sebagai lesi awal acne. 
Mikrokomedo kemudian berkembang 
menjadi komedo terbuka atau 
tertutup. Ketika dinding folikel 
mengalami ruptur, isi folikel yang 
terdiri atas sebum, keratin, dan bakteri 
akan masuk ke dermis dan memicu 
respons inflamasi yang lebih berat 
(Dréno et al. 2020). 

 
Peran Cutibacterium acnes dan 
Respons Inflamasi 

Cutibacterium acnes merupakan 
bakteri komensal kulit yang berperan 
penting dalam patogenesis acne 
ketika terjadi proliferasi berlebihan 
atau disbiosis mikrobioma. Bakteri ini 
menghasilkan lipase yang 
menghidrolisis trigliserida sebum 
menjadi asam lemak bebas, sehingga 
meningkatkan iritasi folikel dan 
inflamasi. Selain itu, dominasi strain 
tertentu dari C. acnes dikaitkan 
dengan peningkatan virulensi dan 
respons imun pada acne inflamasi 
(Dréno et al. 2020). Cutibacterium 
acnes mengaktivasi sistem imun 
bawaan melalui Toll-like receptor 
(TLR)-2 dan TLR-4 pada keratinosit, 
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sebosit, makrofag, dan monosit. 
Aktivasi ini merangsang jalur nuclear 
factor kappa B (NF-κB) dan 
inflammasome yang meningkatkan 
pelepasan sitokin proinflamasi seperti 
interleukin-1 beta (IL-1β), interleukin-6 
(IL-6), interleukin-8 (IL-8), dan tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α). 
Mediator tersebut berperan dalam 
rekrutmen neutrofil, pembentukan 
pustul, dan progresivitas lesi acne (Xie 
et al. 2024). 

Penelitian imunologi juga 
menunjukkan bahwa C. acnes mampu 
menginduksi respons sel T helper 17 
(Th17) dan Th1. Sel Th17 
menghasilkan IL-17 yang 
berkontribusi terhadap inflamasi 
kronis, sedangkan sel Th1 
menghasilkan interferon-gamma (IFN-
γ) yang memperkuat respons 
inflamasi seluler. Mekanisme ini 
menunjukkan bahwa acne bukan 
hanya penyakit folikel sederhana, 
tetapi juga melibatkan disregulasi 
imun adaptif (Agak et al. 2014; 
Kistowska et al. 2015). 

 
Biomarker Inflamasi pada Acne 
Vulgaris 

IL-1β merupakan sitokin utama 
pada fase awal acne vulgaris. Sitokin 
ini berperan dalam hiperproliferasi 
keratinosit, pembentukan 
mikrokomedo, dan aktivasi inflamasi 
lokal. Kadar IL-1β yang tinggi sering 
ditemukan pada lesi acne aktif dan 
berkorelasi dengan keparahan 
inflamasi. Penurunan IL-1β setelah 
terapi menunjukkan bahwa biomarker 
ini dapat digunakan untuk menilai 
respons pengobatan (Xie et al. 2024). 
IL-6 berfungsi sebagai mediator 
inflamasi sistemik dan lokal yang 
meningkatkan diferensiasi limfosit T 
serta produksi protein fase akut. Pada 
pasien acne vulgaris, kadar IL-6 
dilaporkan meningkat sesuai derajat 
keparahan penyakit. Temuan ini 

menunjukkan bahwa IL-6 dapat 
digunakan sebagai indikator objektif 
aktivitas inflamasi pada acne (Chen et 
al. 2023). TNF-α merupakan sitokin 
proinflamasi yang berperan dalam 
aktivasi endotel vaskular, migrasi 
leukosit, dan stimulasi mediator 
inflamasi lain. Peningkatan TNF-α 
berkontribusi terhadap eritema, 
edema, dan pembentukan lesi 
inflamasi yang persisten. TNF-α juga 
berperan dalam kerusakan jaringan 
dan pembentukan jaringan parut 
pasca acne (Kim et al. 2023). 

Matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9) merupakan enzim proteolitik 
yang mendegradasi kolagen tipe IV 
dan komponen matriks ekstraseluler 
lainnya. Pada acne vulgaris, 
peningkatan ekspresi MMP-9 
berhubungan dengan ruptur dinding 
folikel, perluasan inflamasi ke dermis, 
dan pembentukan scar atrofi maupun 
hipertrofik. Oleh karena itu, MMP-9 
dianggap sebagai biomarker penting 
untuk menilai tingkat kerusakan 
jaringan pada acne berat (Lin et al. 
2024). Penelitian terbaru juga 
menunjukkan bahwa gangguan 
barrier kulit akibat kolonisasi C. acnes 
dapat memperburuk ekspresi MMP-9 
dan memperlambat penyembuhan 
luka acne. Aktivasi jalur MMP-9 yang 
berlebihan berkontribusi terhadap 
remodeling jaringan abnormal dan 
scar pasca inflamasi (Zhang et al. 
2025). 

 
Stres Oksidatif dan SOD 

Stres oksidatif berperan penting 

dalam patogenesis acne vulgaris 

karena terjadi ketidakseimbangan 

antara produksi reactive oxygen 

species (ROS) dan kapasitas sistem 

antioksidan endogen kulit. Pada acne 

vulgaris, ROS dapat berasal dari 
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aktivasi neutrofil, oksidasi lipid sebum, 

metabolisme Cutibacterium acnes, 

serta respons inflamasi pada unit 

pilosebasea. Produksi ROS yang 

berlebihan menyebabkan peroksidasi 

lipid, kerusakan membran sel, 

oksidasi protein, dan gangguan 

integritas DNA. Kondisi ini tidak hanya 

menimbulkan kerusakan seluler, 

tetapi juga memperkuat respons 

inflamasi melalui aktivasi jalur nuclear 

factor kappa B (NF-κB) dan 

peningkatan produksi sitokin 

proinflamasi, seperti IL-1β, IL-6, dan 

TNF-α. Aktivasi inflamasi yang 

berkelanjutan kemudian 

memperburuk kerusakan folikel, 

meningkatkan rekrutmen sel imun, 

dan memperpanjang proses inflamasi 

pada lesi acne (Kardeh et al. 2019). 

Selain itu, peningkatan stres oksidatif 

dapat menurunkan aktivitas enzim 

antioksidan, terutama superoxide 

dismutase (SOD), sehingga 

kemampuan kulit dalam menetralisasi 

radikal bebas menjadi berkurang. 

Ketidakseimbangan ini berhubungan 

dengan peningkatan derajat 

keparahan lesi acne, kerusakan 

jaringan, dan risiko terbentuknya 

jaringan	 parut	 pasca	 inflamasi	 (Yukcu	

2024). 

 

B. Metode Penelitian  
Penelitian ini menggunakan 

pendekatan narrative review yang 
bertujuan untuk mengkaji secara 
komprehensif peran biomarker IL-1β, 
IL-6, TNF-α, MMP-9, dan SOD dalam 
patogenesis acne vulgaris. 
Pendekatan ini dipilih karena 
memungkinkan peneliti 
mengintegrasikan temuan dari 
berbagai studi eksperimental, klinis, 
dan tinjauan pustaka yang membahas 
mekanisme inflamasi serta stres 
oksidatif pada acne vulgaris. Melalui 
metode ini, berbagai hasil penelitian 
dapat dianalisis secara menyeluruh 
untuk memberikan gambaran ilmiah 
mengenai hubungan antar biomarker 
dalam perkembangan lesi acne 
vulgaris. Data diperoleh melalui 
penelusuran literatur ilmiah pada 
basis data PubMed, Scopus, dan 
Google Scholar. Strategi pencarian 
dilakukan menggunakan kombinasi 
kata kunci: “acne vulgaris”, 
“inflammation”, “IL-1β”, “IL-6”, “TNF-
α”, “oxidative stress”, “MMP-9”, dan 
“SOD”. Kata kunci dikombinasikan 
menggunakan operator Boolean 
seperti AND dan OR sesuai 
karakteristik masing-masing basis 
data agar diperoleh artikel yang 
relevan dan memiliki kualitas ilmiah 
yang memadai. 

Kriteria inklusi meliputi artikel 

penelitian asli, systematic review, 

meta-analysis, dan review article yang 

dipublikasikan dalam 10 tahun 

terakhir, berbahasa Inggris atau 

Bahasa Indonesia, tersedia dalam 

bentuk full text, serta membahas 

hubungan biomarker IL-1β, IL-6, TNF-

α, MMP-9, atau SOD dengan 

patogenesis acne vulgaris. Artikel 
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yang meneliti model in vitro, in vivo, 

maupun studi klinis pada pasien acne 

vulgaris juga dimasukkan dalam 

kajian. Kriteria eksklusi meliputi artikel 

duplikat, artikel tanpa teks lengkap, 

laporan kasus tunggal, abstrak 

konferensi, serta artikel yang tidak 

membahas biomarker inflamasi atau 

stres oksidatif pada acne vulgaris 

secara spesifik. Artikel yang 

memenuhi kriteria kemudian dibaca 

secara mendalam untuk 

mengekstraksi informasi mengenai 

penulis, tahun publikasi, desain 

penelitian, subjek penelitian, 

biomarker yang diteliti, metode 

pemeriksaan, dan hasil utama. 

Selanjutnya, data dianalisis secara 

kualitatif menggunakan pendekatan 

tematik. Sintesis data dilakukan 

secara deskriptif-analitis untuk 

mengidentifikasi pola hubungan antar 

biomarker, mekanisme patogenesis 

acne vulgaris, serta potensi 

pemanfaatan biomarker sebagai 

parameter diagnosis, prognosis, dan 

evaluasi terapi. 

 

 

 

C.Hasil Penelitian dan Pembahasan  
Tabel. 1 Hasil Pembahasan Penelitian 

terkait Hubungan Biomarker IL-1β, IL-6, 

TNF-α, MMP-9, dan SOD dengan 
Patogenesis Acne Vulgaris 

No Peneliti  Judul 
Artikel 

Hasil 
Penelitian 

1 Kim et 
al. (2017) 

A 
Comparativ
e Study of 
Biological 
and 
Metabolic 
Biomarkers 
between 
Healthy 
Individuals 
and 
Patients 
with Acne 
Vulgaris 

Acne 
berhubungan 
dengan 
peningkatan 
sitokin 
inflamasi, 
reactive 
oxygen 
species, 
perubahan 
metabolit 
lipid, zinc, 
dan hormon 
stres. 
Biomarker 
biologis 
berpotensi 
untuk 
diagnosis 
acne. 

2 Hazarika 
(2019) 

Acne 
Vulgaris: 
New 
Evidence in 
Pathogenes
is and 
Future 
Modalities 
of 
Treatment 

Acne 
melibatkan 
peningkatan 
TNF-α, 
perubahan 
barrier 
epidermis, 
disfungsi 
sebum, IGF-
1, dan 
inflamasi 
folikel. 
Target terapi 
masa depan 
diarahkan 
pada jalur 
molekuler 
tersebut. 

3 Firlej et 
al. (2022) 

The Role of 
Skin 
Immune 
System in 
Acne  

Cutibacteriu
m acnes 
memicu 
inflamasi 
melalui 
aktivasi 
TLR, 
inflammaso
me, 
peningkatan 
MMP, dan 
peptida 
antimikroba. 
Limfosit Th1 
dan Th17 
berperan 
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penting 
dalam 
patogenesis 
acne 
vulgaris. 

4 Kwack et 
al. (2023) 

Effect of a 
Precision 
Cryotherap
y Device 
with 
Temperatur
e-
Adjustabilit
y on Mice 
with 
Cutibacteri
um acnes-
Induced 
Inflammati
on 

Cryotherapy 
menurunkan 
ekspresi IL-
1β, IL-6, 
TNF-α, 
MMP-1, 
MMP-3, dan 
MMP-9 pada 
model 
inflamasi 
acne yang 
diinduksi C. 
acnes 

5 Calis et 
al. (2023) 

Oxidative 
Stress-
Related 
miRNAs in 
Patients 
with Severe 
Acne 
Vulgaris 

Acne berat 
menunjukka
n 
peningkatan 
MDA dan 
penurunan 
glutathione 
(GSH). 
miRNA-21 
meningkat 
signifikan, 
menunjukka
n 
keterlibatan 
stres 
oksidatif 
dalam 
patogenesis 
acne. 

6 Li et al. 
(2023) 

Identificati
on of 
Biomarkers 
of Acne 
Based on 
Transcripto
me Analysis 

Biomarker 
potensial 
acne 
meliputi IL-
1β, CXCL8, 
TLR2, 
CXCL2, 
LCN2, dan 
SPP1. Jalur 
IL-17 dan 
Toll-like 
receptor 
dominan 
dalam 
patogenesis 
acne. 

7 Lesiak et 
al. 
(2024) 

Significanc
e of Host 
Antimicrobi
al Peptides 

Acne 
menunjukka
n 
peningkatan 

in the 
Pathogenes
is and 
Treatment 
of Acne 
Vulgaris 

ekspresi 
peptida 
antimikroba 
seperti 
defensin dan 
LL-37. 
Biomarker 
ini berperan 
pada 
inflamasi, 
homeostasis 
mikrobiota, 
dan 
perbaikan 
barrier kulit. 

8 Bo & Li 
(2025) 
 

Multi-
target 
Mechanism
s and 
Potential 
Application
s of 
Quercetin 
in the 
Treatment 
of Acne 
Vulgaris 

Quercetin 
memiliki 
efek 
antiinflamasi
, antioksidan, 
antimikroba, 
dan 
imunomodul
ator. 
Senyawa ini 
menurunkan 
sitokin 
inflamasi, 
stres 
oksidatif, 
dan 
memperbaiki 
skin barrier. 

9 Karimi 
Ahmadi 
et al. 
(2025) 

Assessment 
of Serum 
and Saliva 
CRP, IL-17, 
and IL-19 
Levels in 
Patients 
with 
Different 
Severity of 
Acne 
Vulgaris 

Terdapat 
hubungan 
antara IL-17 
dan IL-19 
pada serum 
maupun 
saliva. Saliva 
berpotensi 
sebagai 
metode non-
invasif untuk 
pemantauan 
inflamasi 
acne 
vulgaris. 

10 Al-
Husseina
wi et al. 
(2026) 

Evaluation 
of Matrix 
Metalloprot
einase-9 
(MMP-9) 
Serum 
Levels in 
Acne 
Vulgaris 
Patients 

Kadar serum 
MMP-9 
meningkat 
signifikan 
pada acne 
berat 
dibandingka
n kontrol. 
MMP-9 
berpotensi 
menjadi 
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biomarker 
keparahan 
acne 
vulgaris. 

 
Peran Biomarker Inflamasi pada 
Patogenesis Acne Vulgaris 

Inflamasi merupakan 
komponen utama dalam patogenesis 
acne vulgaris dan terjadi sejak fase 
awal pembentukan lesi, bahkan 
sebelum ruptur folikel. Aktivasi 
inflamasi dipicu oleh kolonisasi 
Cutibacterium acnes pada unit 
pilosebasea yang merangsang Toll-
like receptor (TLR)-2, TLR-4, jalur 
nuclear factor kappa B (NF-κB), serta 
inflammasome. Aktivasi jalur tersebut 
menyebabkan pelepasan sitokin 
proinflamasi seperti interleukin-1 beta 
(IL-1β), interleukin-6 (IL-6), dan tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α). Ketiga 
biomarker ini berperan penting dalam 
pembentukan komedo, infiltrasi sel 
radang, edema perifolikular, serta 
perkembangan papul dan pustul 
inflamasi. Dengan demikian, 
peningkatan biomarker inflamasi 
mencerminkan aktivitas penyakit pada 
acne vulgaris (Firlej et al. 2022). 

IL-1β diketahui memiliki peran 
dominan pada tahap awal acne 
karena sitokin ini merangsang 
hiperproliferasi keratinosit dan 
mempercepat pembentukan 
mikrokomedo. Selain itu, IL-1β 
memperkuat respons inflamasi lokal 
melalui aktivasi mediator lain serta 
rekrutmen neutrofil ke area folikel. 
Studi transkriptomik menunjukkan 
bahwa IL-1β merupakan salah satu 
gen yang meningkat signifikan pada 
jaringan acne aktif, sehingga 
berpotensi menjadi biomarker 

diagnosis dini dan target terapi 
molekuler. Temuan ini memperkuat 
bahwa IL-1β bukan hanya penanda 
inflamasi, tetapi juga faktor 
patogenetik utama dalam acne 
vulgaris (Li et al. 2023). 

IL-6 dan TNF-α berperan dalam 
mempertahankan inflamasi kronis 
pada acne vulgaris. IL-6 
meningkatkan diferensiasi limfosit T 
helper dan merangsang produksi 
protein fase akut, sedangkan TNF-α 
meningkatkan permeabilitas vaskular, 
migrasi leukosit, dan kerusakan 
jaringan lokal. Kadar TNF-α yang 
tinggi ditemukan pada pasien acne 
sedang hingga berat, menunjukkan 
hubungan antara biomarker ini 
dengan tingkat keparahan penyakit. 
Oleh karena itu, IL-6 dan TNF-α dapat 
digunakan sebagai indikator 
progresivitas inflamasi dan evaluasi 
respons terapi acne vulgaris (Younis 
et al. 2021). 

 
Peran MMP-9 terhadap Kerusakan 
Jaringan dan Jaringan Parut 

Selain sitokin inflamasi, matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) 
merupakan biomarker penting yang 
berhubungan dengan kerusakan 
jaringan pada acne vulgaris. MMP-9 
merupakan enzim proteolitik yang 
berfungsi mendegradasi kolagen tipe 
IV dan komponen matriks 
ekstraseluler lainnya. Pada lesi acne 
inflamasi, peningkatan ekspresi MMP-
9 menyebabkan kerusakan dinding 
folikel, perluasan inflamasi ke dermis, 
serta remodeling jaringan yang 
abnormal. Kondisi ini menjadi dasar 
terbentuknya scar atrofi maupun 
hipertrofik pasca acne. Dengan 
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demikian, MMP-9 memiliki peran 
penting dalam transisi lesi inflamasi 
menjadi kerusakan permanen pada 
kulit (Al-Husseinawi, Alhadithi, and 
Noaimi 2026). 

Hubungan antara inflamasi dan 
peningkatan MMP-9 juga ditunjukkan 
pada model hewan acne yang 
diinduksi C. acnes. Pada penelitian 
eksperimental, ekspresi MMP-9 
menurun setelah pemberian 
cryotherapy, bersamaan dengan 
penurunan IL-1β, IL-6, dan TNF-α. 
Hasil tersebut menunjukkan bahwa 
MMP-9 berada dalam satu rangkaian 
jalur inflamasi bersama sitokin 
proinflamasi lainnya. Oleh sebab itu, 
MMP-9 dapat digunakan sebagai 
biomarker kerusakan jaringan 
sekaligus parameter keberhasilan 
terapi antiinflamasi pada acne vulgaris 
(Kwack et al. 2023) 

Secara klinis, peningkatan 
kadar serum MMP-9 lebih tinggi pada 
pasien acne berat dibandingkan acne 
ringan maupun kelompok sehat. 
Temuan ini menunjukkan bahwa 
pemeriksaan MMP-9 memiliki potensi 
sebagai indikator objektif untuk 
menilai derajat keparahan acne 
vulgaris, terutama pada pasien 
dengan risiko jaringan parut tinggi. 
Pendekatan berbasis biomarker 
seperti ini dapat melengkapi sistem 
penilaian klinis konvensional yang 
masih bergantung pada jumlah lesi 
dan observasi visual (Al-Husseinawi 
et al. 2026) 
 
Peran SOD dan Stres Oksidatif 
pada Acne Vulgaris 

Stres oksidatif berperan 
penting dalam patogenesis acne 

vulgaris melalui ketidakseimbangan 
antara produksi reactive oxygen 
species (ROS) dan kapasitas sistem 
antioksidan tubuh. Pada acne 
vulgaris, ROS berasal dari aktivasi 
neutrofil, oksidasi lipid sebum, serta 
respons inflamasi akibat kolonisasi C. 
acnes. ROS yang berlebihan 
menyebabkan peroksidasi lipid, 
kerusakan membran sel, oksidasi 
protein, serta gangguan DNA. Selain 
menyebabkan kerusakan seluler, 
ROS juga memperkuat inflamasi 
melalui aktivasi NF-κB dan 
peningkatan sitokin proinflamasi. 
Dengan demikian, stres oksidatif 
menjadi komponen yang 
memperburuk progresivitas lesi acne 
vulgaris (Caliş et al. 2022). 

Superoxide dismutase (SOD) 
merupakan enzim antioksidan 
endogen utama yang berfungsi 
mengubah radikal superoksida 
menjadi hidrogen peroksida dan 
oksigen. Pada pasien acne vulgaris 
ditemukan penurunan aktivitas SOD 
dibandingkan individu sehat, yang 
menunjukkan menurunnya kapasitas 
pertahanan antioksidan kulit. 
Penurunan SOD berhubungan 
dengan meningkatnya keparahan lesi 
acne, terutama pada pasien dengan 
inflamasi luas dan acne nodulokistik. 
Oleh karena itu, SOD berpotensi 
digunakan sebagai biomarker stres 
oksidatif dalam acne vulgaris (Lesiak 
et al. 2024). 

Selain SOD, biomarker 
oksidatif lain seperti malondialdehyde 
(MDA) dan glutathione (GSH) juga 
mengalami perubahan pada acne 
vulgaris. Peningkatan MDA dan 
penurunan GSH menunjukkan adanya 
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kerusakan oksidatif aktif pada pasien 
acne berat. Namun, SOD tetap 
menjadi parameter utama karena 
mencerminkan kemampuan 
antioksidan endogen tubuh dalam 
menetralisasi ROS. Dengan demikian, 
evaluasi SOD dapat memberikan 
gambaran yang lebih komprehensif 
mengenai keseimbangan oksidan dan 
antioksidan pada acne vulgaris (Bo 
and Li 2025). 
 
Integrasi Biomarker dalan 
Patogenesis Acne Vulgaris 

Patogenesis acne vulgaris 
merupakan hasil interaksi kompleks 
antara inflamasi, kerusakan jaringan, 
dan stres oksidatif. IL-1β, IL-6, dan 
TNF-α berperan sebagai mediator 
utama inflamasi yang saling 
memperkuat respons imun. Aktivasi 
sitokin tersebut meningkatkan 
ekspresi MMP-9 yang mempercepat 
degradasi matriks ekstraseluler dan 
pembentukan jaringan parut. Pada 
saat yang sama, peningkatan ROS 
dan penurunan aktivitas SOD 
memperburuk inflamasi melalui 
aktivasi NF-κB. Interaksi antar 
biomarker ini menunjukkan bahwa 
acne vulgaris bukan hanya penyakit 
infeksi folikel, tetapi gangguan 
imunologis dan biokimia yang 
kompleks (Hazarika 2021). 
 Pemahaman mengenai 

hubungan antar biomarker membuka 

peluang pengembangan terapi acne 

vulgaris berbasis target molekuler. 

Pendekatan terapi masa depan tidak 

hanya diarahkan untuk menurunkan 

jumlah C. acnes dan produksi sebum, 

tetapi juga menekan IL-1β, IL-6, TNF-

α, MMP-9, serta meningkatkan sistem 

antioksidan seperti SOD. Dengan 

demikian, biomarker tersebut 

berpotensi digunakan sebagai alat 

diagnosis, prognosis, dan evaluasi 

terapi pada acne vulgaris secara lebih 

objektif dan spesifik. 

 
E. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil kajian literatur 

yang dianalisis secara komprehensif, 

dapat disimpulkan bahwa biomarker 

IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-9, dan SOD 

berperan penting dalam patogenesis 

acne vulgaris melalui mekanisme 

inflamasi, kerusakan jaringan, dan 

stres oksidatif. IL-1β, IL-6, dan TNF-α 

berfungsi sebagai mediator 

proinflamasi utama yang dipicu oleh 

kolonisasi Cutibacterium acnes serta 

aktivasi jalur TLR, NF-κB, dan 

inflammasome, sehingga 

berkontribusi terhadap pembentukan 

mikrokomedo, perkembangan lesi 

inflamasi, dan peningkatan derajat 

keparahan acne vulgaris. MMP-9 

berperan dalam degradasi matriks 

ekstraseluler, ruptur folikel, perluasan 

inflamasi ke dermis, serta 

pembentukan jaringan parut pasca 

acne, sedangkan SOD mencerminkan 

kapasitas antioksidan endogen dalam 
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merespons peningkatan reactive 

oxygen species (ROS). Penurunan 

aktivitas SOD menunjukkan 

ketidakseimbangan oksidan dan 

antioksidan yang dapat memperberat 

inflamasi serta kerusakan seluler. 

Integrasi temuan ini menegaskan 

bahwa kelima biomarker tersebut 

tidak hanya berfungsi sebagai 

penanda biologis, tetapi juga 

mencerminkan mekanisme utama 

perkembangan acne vulgaris, 

sehingga berpotensi digunakan 

sebagai parameter diagnosis, 

penilaian derajat keparahan, 

prognosis, dan evaluasi efektivitas 

terapi. Penelitian selanjutnya 

disarankan untuk mengkaji hubungan 

antarbiomarker secara lebih spesifik 

melalui studi klinis, in vitro, maupun in 

vivo, serta mengevaluasi potensinya 

sebagai target terapi acne vulgaris 

berbasis mekanisme molekuler. 
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