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Abstrak

Flavonoid adalah senyawa polifenol yang dibagi lagi menjadi 6
kelompok: isoflavonoid, flavanon, flavanol, flavonol, flavon, dan antosiani-
din yang terdapat pada berbagai tumbuhan. Buah-buahan seperti family
jeruk (Citrus sp.) adalah sumber utama flavonoid. Flavonoid telah terbukti
memiliki berbagai macam efek antikanker: flavonoid mampu memodulasi
aktivitas enzim reactive oxygen species (ROS), berperan dalam memodulasi
siklus sel, menginduksi apoptosis, autophagy, dan menekan proliferasi
dan invasi sel kanker. Flavonoid memiliki aksi ganda dalam mengatur
homeostasis ROS, flavonoid bertindak sebagai antioksidan dalam kondisi
normal dan merupakan pro-oksidan yang kuat dalam sel kanker yang
memicu jalur apoptosis dan menurunkan jalur pensinyalan proinflamasi.

Kata kunci: citrus, flavonoid, inflamasi, polifenol, ROS
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A. PENDAHULUAN

Flavonoid adalah metabolit sekunder dari tanaman, dimana asupan
flavonoid tidak menimbulkan efek samping serta bermanfaat bagi
kesehatan. Studi terbaru menunjukkan bahwa konsumsi buah dan
sayuran yang mengandung flavonoid seperti kelompok jeruk (Citrus
sp.) memiliki kemampuan untuk melawan kanker dan menurunkan
tingkat risiko kanker hingga 20%. Disisi lain, flavonoid dari Citrus sp.
terbukti memiliki aktivitas antikanker yang potensial secara in vitro dan
in vivo (Meiyanto, dkk., 2012).

Berbagai jenis flavonoid terkandung dalam tanaman, pada biji-
bijian cenderung mengdandung flavon, dan pada buah dan sayuran
mengandung flavonol dan glikosida. Citrus sp. mengandung flavonoid,
flavanon dan isoflavon. Senyawa flavonoid dibagi menjadi subkelas
spesifik yaitu subkelas flavon seperti apigenin, baicalein, luteolin,
dan chrysin; subkelas flavonols seperti kaempferol, myricetin, dan
quercetin; subkelas flavanon seperti hesperetin; subkelas isoflavone
seperti genistein dan daidzein; dan subkelas glikosida flavon, flavan-3-
ols, dan glikosida flavonol seperti baicalin, katekin, dan rutin. Senyawa
tersebut yang terkandung dalam Citrus sp. terbukti mampu melawan
kanker payudara (Koolaji, dkk., 2020) dan beberapa jenis kanker lainnya,
seperti kanker colon, kanker cervix, pangkreas, dan kanker paru-paru
(Cirmi, dkk., 2016, 2017).

Penelitian terdahulu membuktikan bahwa progresifitas berbagai
penyakit termasuk kanker dapat dikendalikan oleh asupan flavonoid
(Jenie, dkk., 2019). Sitotoksisitas pada sel kanker ditunjukkan karena
senyawa flavonoid bersifat spesifik hanya mempengaruhi sel kanker
tanpa mempengaruhi sel normal. Hal ini dibuktikan dengan uji
sitotoksisitas senyawa apigenin dan luteolin (flavonoid yaitu flavon)
memiliki kemampuan mengatur fungsi makrofag dalam eliminasi
sel kanker dan berperan menghambat proliferasi sel (Feng, dkk.,
2016; Zhou, dkk., 2019). Banyak penelitian in vitro dan in vivo juga
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membuktikan bahwa flavonoid memiliki aktivitas yang poten dalam

melawan berbagai jenis sel kanker.

Flavonoid mencegah pertumbuhan kanker melalui kemampuan
dalam meregulasi beberapa protein kinase yang berperan dalam
patogenitas sel kanker seperti epidermal growth factor receptor
(EGFRs), platelet-derived growth factor receptors (PDGFRs), vascular
endhotelial growth factor (VEGFRs), dan cyclin-dependent kinase (CDKs)
(Singh, dkk., 2006). Cyclooxygenase (COX), lipoxygenase (LOX) dan
enzim xantin oksidase juga bertanggung jawab dalam patogenitas
sel kanker yang diatur oleh adanya pemberian senyawa flavonoid.
Disisi lain flavonoid memiliki kemampuan untuk menurunkan dan
mengendalikan semua faktor patogenitas kanker melalui kemampuan
antioksidannya (Banjarnahor, dkk., 2014). Berdasarkan hal tersebut,
flavonoid telah menarik banyak perhatian dan telah digunakan
dalam berbagai studi epidemiologi dan eksperimental karena efek
menguntungkan dalam pengobatan berbagai penyakit kronis dan
akut pada manusia (Rodriguez-Garcia, dkk., 2019). Studi in vitro dan in
vivo telah menunjukkan bahwa flavonoid dapat memberikan aktivitas
anti-inflamasi, imunomodulator dan antikanker yang kuat (Yahfoufi,
dkk., 2018; Abotaleb, dkk., 2019).

B. SIFAT KIMIA FLAVONOID

Semua flavonoid memiliki kerangka flavon dasar dengan rantai
fenilpropanoid 15 karbon (sistem C6-C3-C6), yang membentuk dua
cincin aromatik (A dan B) yang dihubungkan oleh cincin piran hete-
rosiklik (C) (Gambar 1.1). Berdasarkan struktur kimianya, derajat
oksidasi, dan rantai pengikatnya flavonoid tak jenuh dapat diklasifi-
kasikan lagi menjadi 6 kelompok besar: isoflavonoid, flavanon, flavanol,

flavonol, flavon dan antosianidin.
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Gambar 1.1. Subkelas Senyawa Flavonoid dan Strukur Kimia

Cincin kromana (A dan C) beriktan dengan cincin B, dimana jika C2
yang beriktan maka flavonoid atau C3 maka isoflavonoid. Golongan
isoflavonoid yang paling banyak ditemukan pada famili Citrus sp.
adalah genistein, daidzein, daidzin dan formonektin (Koblovska, dkk.,
2008) (Gambar 1.2).
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Gambar 1.2. Struktur Kimia Senyawa Golongan Isoflavonoid
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Senyawa di-hidroflavone adalah senyawa yang memiliki cincin
C jenuh dan teroksidasi dengan struktur dasar flavanon. Golongan
flavonone pada Citrus sp. adalah hesperetin dan naringenin (Gambar

1.3) (Panche, dkk., 2016).
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Gambar 1.3. Struktur Kimia Senyawa Golongan Flavonon

Senyawa flavanol adalah senyawa dengan cincin C jenuh yang
tidak teroksidasi dengan gugus hidroksil di C3 (Gambar 1.4). Senyawa
flavanol yang paling banyak ditemukan adalah asam galat dan catechin.
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Gambar 1.4. Struktur Kimia Senyawa Golongan Flavanol
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Flavonol memiliki cincin C tak jenuh pada posisi C2-C3, yang biasa-
nya terhidroksilasi pada C3 dan teroksidasi pada C4 (Panche, dkk, 2016).
Golongan flavonol utama adalah quercetin dan kaempferol, diikuti oleh
myricetin, isorhamnetin, fisetin dan galangin yang ditemukan dalam
jumlah yang lebih sedikit (Gambar 1.5). Gugus -OH dalam flavonol

bertanggung jawab atas aktivitas biologisnya.
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Gambar 1.5. Struktur Kimia Senyawa Golongan Flavonol

Sebuah cincin C tak jenuh di C2-C3, C3 non-hidroksilasi dan gugus
ketonik pada posisi merupakan ciri golongan flavon (Panche, dkk.,
2016). Flavon utama yang terdapat pada Citrus sp. adalah tangeritin
(Gambar 1.6).
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Gambar 1.6. Struktur Kimia Senyawa Golongan Flavon



Pemanfaatan Sumber Daya Alam Indonesia: Ketahanan Pangan, Energi dan Material Maju [ll 7

Antosianidin adalah flavonoid yang larut dalam air, tidak terok-
sidasi, tidak jenuh, terutama ditemukan sebagai pigmen tanaman yang
bergantung pada pH. Antosianidin memiliki struktur dasar ion 2-fenil-
benzopirlium kromofor-flavylium yang terhidroksilasi pada posisi C3
dan pada atom karbon 3, 4 dan 5 di cincin B molekul. Jenis antosianidin
antara lain sianidin, delphinidin, pelargonidin, peonidin, petunidin dan
malvidin (Gambar 1.7) (Abotaleb, dkk,, 2019).
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Gambar 1.7. Struktur Kimia Senyawa Golongan Antosianidin

Flavonoid ada dalam bentuk glikosida yang terikat dengan gula
atau sebagai aglikon tanpa gula (Abotaleb, dkk, 2019; Rodriguez-
Garcia, dkk, 2019). Di dalam sitosol (pH 7,4), flavonoid membentuk
campuran anion fenolat dan fenol netral. Proporsi flavonoid tergantung
pada pKa masing-masing gugus fenolik. Karena flavonoid adalah asam
hidrofobik lemah, tergantung pada lipofilisitasnya, flavonoid berpotensi
melintasi membran seluler dan mitokondria dan bertindak sebagai
protonofor (Van Dijk, dkk.,2000; Dorta, dkk., 2005).
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C. EFEKANTIKANKER SENYAWA GOLONGAN FLAVONOID

Kemampuan flavonoid dalam meningkatkan stres oksidatif,
mengatur metabolisme sel, dan mencegah penyakit yang berhubungan
dengan stres oksidatif telah dibuktikan dalam berbagai penelitian
(Gorlach, dkk., 2015; Chirumbolo, dkk., 2018; Perez-Vizcaino, dkk., 2018).
Flavonoid terbukti memiliki aktivitas antikanker, namun mekanisme
molekuler yang bertanggung jawab terhadap efek tersebut masih
belum sepenuhnya dijelaskan. Kanker adalah penyakit heterogen yang
ditandai dengan proliferasi yang tidak terkontrol dan gangguan siklus
sel yang mengarah pada pertumbuhan sel abnormal dan bermetastasis
ke jaringan lain dari tubuh (Kroemer, dkk., 2008; Neagu, dkk., 2019).
Stres oksidatif, hipoksia, mutasi genetik dan kurangnya fungsi apoptosis
adalah penyebab internal pertumbuhan kanker, sedangkan penyebab
eksternal terkait dengan peningkatan paparan stres, polusi, merokok,
radiasi dan sinar ultraviolet (Blackadar, 2016). Perubahan metabolisme,
gangguan siklus sel, mutase genetik, resistensi terhadap respon imun,
peradangan kronis, pembentukan metastasis, dan induksi angiogenesis
adalah karakteristik utama dari sel kanker (Neagu., dkk, 2019) (Gambar
1.8). Beberapa penelitian membuktikan bahwa kanker adalah penyakit
metabolik yang ditentukan oleh berbagai derajat disfungsi mitokondria
dan perubahan metabolik (Kroemer., dkk. 2008; Neagu, dkk., 2019;
Bock, dkk., 2020). Mitokondria memainkan peran penting dalam
pasokan energi sel, regulasi metabolisme, pensinyalan kematian sel
dan regulasi reactive oxygen species (ROS). Perubahan metabolik utama
dari sel tumor melibatkan peningkatan glikolisis aerobik (Lebelo, dkk.,
2019), deregulasi pH (Chiche, dkk., 2010), gangguan metabolisme lipid
(Zaidi, dkk., 2013), peningkatan pembentukan ROS (Weinberg, dkk.,
2019) dan aktivitas enzim yang terganggu (Lu, dkk., 2018; Neagu,
dkk., 2019) (Gambar 1.8). Sebagai akibat langsungnya, lingkungan
ekstraseluler menjadi asam dan lebih menginduksi peradangan (Lee,
dkk., 2016), biosintesis lipid yang digerakkan glutamin meningkatkan
dan mengatur jalur yang terlibat dalam inisiasi tumorigenesis dan
metastasis (Vegliante, dkk., 2018), penurunan kadar kardiolipin pada
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membran menyebabkan gangguan aktivitas enzim (Kiebish, dkk.,
2008; Seyfried, dkk., 2014; Zhong, dkk., 2017), mitokondria mengalami
hiperpolarisasi, dan efek ini berkorelasi dengan keganasan dan invasi
sel kanker (Neagu, dkk., 2019).

Flavonoid memiliki efek antikanker melalui memodulasi aktivitas
enzim ROS-scavenging, berpartisipasi dalam menghentikan siklus sel,
menginduksi apoptosis, autophagy, dan menekan proliferasi dan invasi
sel kanker (Gorlach, dkk., 2015; Perez-Vizcaino, dkk., 2018; Rodriguez-
Garcia, dkk., 2019).
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Gambar 1.8. Ciri-ciri Utama Tumor Mitokondria dan Sel Tumor

D. REGULASISTRES OKSIDATIF AKIBAT FLAVONOID

Ketika homeostasis seluler antara aktivitas pro-oksidan dan
pertahanan antioksidan terganggu, produksi ROS meningkat, dan
radikal bebas terakumulasi pada intraseluler (Rodriguez-Garcia, dkk.,
2019). ROS terutama dihasilkan dalam rantai transpor elektron di
mitokondria sebagai produk sampingan dari fosforilasi oksidatif di
dalam sel (Murphy, 2009). Jumlah ROS yang dihasilkan secara berlebihan
menyebabkan stres oksidatif yang terlibat dalam perkembangan proses
peradangan yang menyebabkan banyak penyakit degeneratif dan
kanker. Flavonoid memiliki aksi ganda dalam mengatur homeostasis
ROS, flavonoid bertindak sebagai antioksidan dalam kondisi normal
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dan merupakan pro oksidan yang kuat dalam sel kanker yang memicu
jalur apoptosis (Hadi, dkk., 2000; Link, dkk., 2010) (Gambar 1.9).
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Gambar 1.9. Aktivitas Antioksidan dan Pro-Oksidan Flavonoid dalam Stres Oksidatif. ROS

(reactive oxygen species), NADPH oxidase (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

oxidase), GSH (glutathione), SOD (superoxide dismutase), CAT (catalase), GPx (glutathione
peroxidase), GR (glutathione reductase).

Flavonoid dapat langsung menangkap ROS, dan ion logam kelat
(Youn, dkk., 2006) karena kemampuannya dalam menstabilkan radikal
bebas akibat adanya gugus hidroksil fenolik (Fraga, dkk., 2010). Efek
antioksidan flavonoid tidak langsung terkait dengan aktivasi enzim
antioksidan, penekanan enzim pro-oksidan, dan merangsang produksi
enzim antioksidan dan enzim detoksifikasi fase II. Aktivitas antioksidan
dan pro-oksidan terlibat dalam efek antikanker flavonoid (Valko, dkk.,
2007; Oliveira-Marques, dkk., 2009).

Isoflavon genistein menginduksi modulasi siklus sel pada fase G2/M
dan menginduksi apoptosis sel kanker payudara melalui peningkatan
kadar ROS. Daidzein menginduksi apoptosis pada sel kanker payudara
MCF-7 karena kemampuannya dalam menginduksi pembentukan ROS

diatas ambang batas (Jin, dkk., 2010). Flavanone hesperetin dari Citrus
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sp. menginduksi apoptosis pada sel kanker kandung empedu (Pandey,
dkk., 2019), kanker esofagus (Wu, dkk., 2016), kanker hati (Zhang, dkk.,
2015a) dan pada kanker payudara MCF-7 (Palit, dkk., 2015) melalui
aktivasi jalur apoptosis mitokondria dengan meningkatkan produksi
ROS. Flavanone naringenin yang banyak di temuka pada kulit buat
Citrus sp. memberikan efek anti kanker pada choriocarcinoma JAR
dan JEG 3 cell lines dengan menginduksi pembentukan ROS dan
aktivasi jalur pensinyalan apoptosis (Park, dkk., 2018a). Naringenin
juga menyebabkan kematian pada sel kanker human epidermoid
A431 melalui aktivasi kaskade apoptosis (Ahamad, dkk., 2014). Pada
sel kanker prostat PC3 dan LNCaP, naringenin menekan proliferasi dan
migrasi, menginduksi apoptosis dan pembentukan ROS (Lim, dkk.,
2017a). Selanjutnya, naringenin mengurangi pembentukan ROS dan
meningkatkan aktivitas superoksida dismutase, katalase, glutathione
pada penyakit kronis dan kanker (Zaidun, dkk., 2018).

Ekstrak polifenol Citrus sp. mengaktifkan jalur ERK1/2, sehingga
meningkatkan aktivitas glutathione peroksidase dan reduktase dalam
sel HepG2 (Martin, dkk., 2010). Selain itu polifenol juga melindungi
sel Caco2 dari stres oksidatif sehingga mencegah kematian sel melalui
pengurangan produksi ROS (Rodriguez-Ramiro, dkk., 2011). Karena
sifat antioksidan, flavanol memberikan efek menguntungkan dalam
perlindungan dari kanker usus besar (Martin, dkk., 2016). Flavonol
quercetin bersifat kemopreventif kuat (Rather, dkk., 2019; Tang, dkk.,
2020). Studi terbaru menunjukkan bahwa quercetin mengurangi
proliferasi sel kanker hepatoseluler HepG2 dengan menurunkan tingkat
ROS intraseluler (Jeon, dkk., 2019). Quersetin juga meningkatkan
produksi ROS dan jumlah sel apoptosis pada sel kanker lambung AGS
(Shang, dkk., 2018) dan sel kanker payudara MCF-7 (Wu, dkk., 2018).
Flavonol kaempferol menghambat pertumbuhan sel kanker kandung
kemih karena apoptosis yang diinduksi oleh modulasi level ROS dan
arrest pada fase sintesis (Andarwulan, dkk., 2012). Hal ini mengaktifkan

caspases karena pembentukan ROS dan merangsang apoptosis pada
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sel kanker kolorektal HCT116, HCT15, dan SW480. Selain itu, kaempferol
memberikan efek sitotoksik pada sel karsinoma hepatoseluler melalui

penargetan mitokondria yang dimediasi oleh ROS (Seydi, dkk., 2018).

Aktivitas antikanker flavon apigenin dan luteolin pada sel kanker
ovarium (A2780, OVCAR-3 dan SKOV-3) juga terkait dengan perubahan
sinyal ROS, serta promosi apoptosis (Salmani, dkk., 2017; Tavsan, dkk.,
2019). Selain itu, apoptosis akibat pemberian apigenin juga terjadi pada
kanker serviks HeLa (human papillomavirus/HPV 18-positif), SiHa (HPV
16-positif), CaSki (HPV 16 dan HPV 18-positif), dan C33A (HPV- negatif)
karena peningkatan pembentukan ROS dan aktivasi jalur apoptosis
mitokondria (Souza, dkk., 2017).

Golongan flavone dilaporkan meningkatkan ROS dan tingkat
peroksidasi lipid, yang menyebabkan kematian sel koriokarsinoma
(JAR dan JEG3) (Park, dkk., 2018 b), kanker kandung kemih (Xu, dkk.,
2018b) dan kanker ovarium (ES2 dan OV90) (Lim, dkk., 2018). Aktivitas
antioksidan flavonoid juga diteliti pada manusia. Ditemukan bahwa
kapasitas antioksidan total berkorelasi dengan konsumsi antosianin
dalam makanan (Alipour, dkk., 2016).

Cyanidin menginduksi kematian sel melalui modulasi ROS pada
sel kanker prostat manusia DU145 dan LnCap (Sorrenti, dkk., 2015).
Cyanidin dan delphinidin mempercepat akumulasi ROS seluler,
menekan glutathione reduktase, dan menghilangkan glutathione yang
mengakibatkan sitotoksisitas pada sel kanker kolorektal metastatik
(LoVo dan LoVo / ADR) (Cvorovic, dkk., 2010).

Dengan demikian, banyak penelitian menunjukkan efek
menguntungkan dari flavonoid sebagai antioksidan kuat dalam
kondisi normal dan pro-oksidan dalam kondisi patologis, yang mampu

mengaktifkan apoptosis dan menekan proliferasi dan inflamasi.
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E. PENGARUH FLAVONOID DALAM APOPTOSIS KANKER

Sel kanker resisten terhadap apoptosis (kematian sel terprogram)
yang biasanya disebabkan oleh serangkaian jalur transduksi sinyal dan
protein pro-apoptosis seperti caspase dan protein family Bcl-2. Ada
dua kaskade pensinyalan utama apoptosis sel yaitu jalur ekstrinsik,
terkait dengan superfamili tumor necrosis factor (TNF) dengan protein
pensinyalan utama yaitu caspase 8. Jalur kedua adalah jalur intrinsik-
mitokondria, di mana protein family Bcl-2 menyebabkan aktivasi
caspases 9, 3 dan 7 (Gambar 1.10) (McArthur, dkk., 2018). Adanya
ekspresi berlebih dari gen onkogenik (misalnya, c-Myc) menyebabkan
proliferasi seluler dan supressi p53, dan aktivasi protein anti-apoptosis
oleh Bcl-2 dalam sel kanker, sedangkan protein pro-apoptosis dan
caspases bisa diturunkan (He, dkk., 2014). Flavonoid dapat menargetkan
kaskade pensinyalan apoptosis yang merangsang jalur kematian sel
(Gambar 1.10) (Chirumbolo, dkk., 2018; Abotaleb, dkk., 2019).
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Gambar 1.10. Target Flavonoid pada Jalur Apoptosis Ekstrinsik dan Intrinsik. TNF (tumor necrosis
factor), tBid (truncated Bid), Bcl-2 (B-cell lymphoma protein 2), Bcl-xL (Bcl-2 homologue
splice variants), Cyt c (cytochrome c), SMAC (second mitochondrial activator of caspases),

IAPs (inhibitor of apoptosis proteins), APAF-1 (apoptotic protease activating factor 1). Panah
kuning keatas menunjukkan efek aktivasi akibat senyawa flavonoid dan panah kuning kebawah
menunjukkan efek penekanan akibat senyawa flavonoid.
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Flavonoid yang memiliki efek sebagai pro-oksidan dapat menekan
proliferasi sel kanker dengan cara menghambat epidermal growth
factor receptor/mitogen activated protein kinase (EGFR / MAPK),
phosphatidylinositide 3-kinases (PI3K), protein kinase B (Akt) serta
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB)
(Abotaleb, dkk., 2019; Neagu, dkk., 2019; Rodriguez-Garcia, dkk., 2019).

Isoflavonoid genistein dapat mengatur ekspresi reseptor estro-
gen-a dan mengubah rasio Bax/Bcl-2 sehingga menurunkan proliferasi,
diferensiasi, dan mengaktifkan apoptosis pada sel MCF-7 dan 3T3-L1.
Selain itu, genistein dapat menekan Bcl-2, Bcl-xL, c-inhibitor of apoptosis
protein 1 (c-IAP1), survivin, dan NF-kB dalam sel C200 dan A2780
(Solomon, dkk., 2008), meningkatkan aktivitas caspase-3 di HT-29
kolon sel kanker (Shafiee, dkk., 2016) dan jalur pensinyalan apoptosis
intrinsik yang diaktifkan di sel HCT-116 dan LoVo (Qin, dkk., 2016).

Isoflavonoid daidzein juga bertindak sebagai fitoestrogen (Danciu,
dkk., 2018). Hal ini menyebabkan pelepasan sitokrom ¢ dari mitokon-
dria, yang mengarah ke aktivasi caspase 7 dan 9 dan juga mengubah
rasio Bax/Bcl-2 dalam sel MCF-7 (Jin., dkk., 2010; Liu, dkk., 2012).
Daidzein menginduksi apoptosis dalam pada sel HCCSK-HEP-1 melalui
peningkatan regulasi Bak dan down regulasi protein anti apoptosis,
menghasilkan pelepasan sitokrom c dari mitokondria dan mengaktifkan
jalur apoptosis berikutnya yang melibatkan caspase 3 dan 9 (Park,
dkk., 2013).

Flavanone hesperetin menginduksi pelepasan sitokrom c,
mengaktivasi caspases-3 dan -9, dan menurunkan rasio Bax ke Bcl-
2 pada sel kanker lambung (Zhang, dkk., 2015b), pada sel Ecal09
(Wu, dkk., 2016) serta pada HT-29, MCF -7, dan sel MDA-MB-231
(Sivagami, dkk., 2012; Palit, dkk., 2015). Dalam sel H522, hesperetin
menginduksi jalur apoptosis ekstrinsik karena ekspresi berlebih dari
anggota superfamili protein TNF, aktivasi caspase-9, dan penurunan
tingkat p53 (Elango, dkk., 2018). Selanjutnya, hesperetin menghambat
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jalur pensinyalan NF-kB dan mengurangi transkripsi dan translasi Bcl-2
dalam sel PC-3 (Sambantham, dkk., 2013).

Flavanone naringenin dapat menginduksi apoptosis melalui
peningkatan ekspresi p53, pembelahan Bax dan caspase-3, dan
menurunkan regulasi Bcl-2 pada sel SGC-7901 (Bao, dkk, 2016; Zhang,
dkk., 2016). Naringenin menginduksi jalur apoptosis ekstrinsik terkait
dengan ekspresi berlebih dari protein TNF (Abotaleb, dkk., 2019).
Golongan flavanol, terutama epigallocatechin galate, menginduksi
apoptosis dan cell cycle arrest, nenghambat NF-kB, yang menyebabkan
ekspresi berlebih cyclooxygenase-2 (COX) (Shirakami, dkk., 2016).
Selain itu, flavonol meningkatkan rasio Bax/Bcl-2, upregulasi protein
p53, p21, caspases-3, dan -9 serta downregulasi PI3K, Akt, dan Bcl-2
yang pada sel T47D dan HFF (Moradzadeh, dkk., 2017).

Flavanol telah terbukti mengaktivkan jalur apoptosis moderat di sel
HepG2 dan Caco-2 (Granado-Serrano, dkk., 2007). Flavonol quercetin,
fitoestrogen yang sangat melimpah, mampu menginduksi jalur
apoptosis intrinsik melalui peningkatan regulasi Bax dan caspase-3 dan
penurunan regulasi Bcl-2 dalam sel MCF-7 (Ranganathan, dkk., 2015).
Quercetin mengaktifkan apoptosis pada sel PC-3 dan LNCaP yang
mengatur jalur pensinyalan p53 (Wang, dkk., 2012). Dalam sel HL-60,
quercetin mengaktifkan kaskade-modulasi kaskade apoptosis intrinsik
COX-2, mengaktifkan caspase-3, memodulasi ekspresi Bax, Bad, Bcl-2
dan menginduksi pelepasan sitokrom c dari mitokondria (Niu, dkk.,
2011). Dalam sel hepatoma, quercetin menginduksi apoptosis melalui
aktivasi caspase, regulasi Bcl-2, dan penghambatan jalur PI-3-kinase/
Akt dan extracellular-signal-regulated kinase (ERK) (Granado-Serrano,
dkk., 2006). Quercetin juga mampu menekan proliferasi sel kanker
karena penghambatan jalur PI3K/Akt (Sun, dkk., 2018).

Flavonol kaempferol, sebuah fitoestrogen (Imran, dkk., 2019),
menginduksi apoptosis intrinsik pada jalur sel A2780/CP70, A2780wt
dan OVCAR-3. Efek utamanya terkait dengan aktivasi caspases 3 dan
7, peningkatan regulasi p53, Bax dan Bad dan regulasi turun protein
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Bcl-xL (Kashafi, dkk., 2017). Dalam sel HelLa, kaempferol mengaktifkan
apoptosis yang meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 (Kashafi, dkk., 2017).
Flavone apigenin juga dilaporkan memiliki aktivitas estrogenic (Dean,
dkk., 2017).

Pada sel PC-3 dan DU145, apigenin menginduksi overekspresi Bax,
downregulasi protein Bcl-2 dan Bcl-xL, dan merangsang pelepasan
sitokrom c dari mitokondria dan aktivasi kaskade pensinyalan lanjutan.
Apigenin diregulasi p53 dalam ACHN, Caki-1 RCC cell lines. Dalam
garis sel T24, jalur pensinyalan PI3K / Akt yang diinaktivasi apigenin,
mengaktifkan jalur apoptosis intrinsik, mendorong pelepasan sitokrom
¢ dari mitokondria, menghambat Bcl-xL. Dalam sel HCT-116, apigenin
mengaktifkan jalur apoptosis ekstrinsik dan intrinsik (Zhu, dkk., 2013;
Liu, dkk., 2017).

Flavone mengaktifkan apoptosis pada sel Hela karena peningkatan
fragmentasi DNA dan menstimulasi jalur p38 dan NF-kB. flavone me-
ningkatkan regulasi caspase 3 pada sel U937 (Khoo, dkk., 2010). Dalam
sel melanoma SP6.5 dan M17, senyawa flavone menginduksi jalur
apoptosis intrinsik karena aktivasi caspases 3 dan 9 yang didorong
oleh pelepasan sitokrom c (Xue, dkk., 2016).

Antosianidin pelargonidin menstimulasi pelepasan sitokrom
c dari mitokondria, mengaktifkan Bax, Bid, caspases 3 dan 9, dan
menghambat ekspresi Bcl-2 dan Bcl-xL dalam sel HT-29. Selanjutnya,
pelargonidin menurunkan regulasi jalur pensinyalan PI3K/Akt sehingga
menekan proliferasi garis sel U20S. Cyanidin dapat mengaktifkan
sitokrom ¢ dan meningkatkan ekspresi protein Bax. Dalam sel U87,
cyanidin meningkatkan ekspresi Bax dan p53 dan menurunkan regulasi
ekspresi Bcl-2. Delphinidin menurunkan proliferasi sel SKOV3 karena
penekanan jalur pensinyalan PI3K/Akt dan ERK1/2/MAPK. Delphinidin
juga mampu mengaktifkan caspases 3 dan 9 di garis sel NSCLC (Pal,
dkk., 2013; Hosseini, dkk., 2017; Lim, dkk., 2017b).

Berdasarkan hal tersebut, flavonoid dapat mengaktifkan jalur
pensinyalan kematian sel dalam sel kanker dengan mekanisme ganda
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yaitu mengaktifkan protein pro-apoptosis dan caspase serta menekan
protein anti-apoptosis.

F. EFEKFLAVONOID PADA REGULASI SIKLUS SEL

Kanker digambarkan sebagai penyakit yang disebabkan oleh
kerusakan regulasi siklus sel. Adanya kerusakan atau mutasi pada
sel seharusnya merangsang kematian sel, tetapi pada sel kanker
fenomena ini tidak terjadi dan sel tetap hidup melalui siklus sel dengan
akumulasi mutasi pada sel. Ciri-ciri sel kanker salah satunya adalah
kemampuan untuk tumbuh tanpa adanya rangsangan kematian akibat
adanya perubahan jalur pensinyalan intraseluler yang menyebabkan
sel dapat memasuki siklus sel tanpa membutuhkan rangsangan
eksternal baik positif maupun negatif. Stimulasi pertumbuhan dimulai
dengan pelepasan faktor pertumbuhan dari sel. Selanjutnya faktor
pertumbuhan ini akan mengikat reseptor pada membran sel dan
sinyal ditransmisikan melalui membran ke dalam sitoplasma sehingga
faktor transkripsi menghasilkan pelepasan protein dalam inti sel. Hal
ini mendorong sel untuk memasuki siklus sel. Sel yang akan bereplikasi
menjalani fase G1 (fase gap 1) ke fase S untuk sintesis DNA. Fase
S diikuti oleh fase G2, di mana sel bersiap untuk menggandakan
peralatan untuk fase M (mitosis) (Koolaji, dkk., 2020).

Dalam in vitro, tangeretin menginduksi penangkapan G1 dengan
meningkatkan penghambatan ekspresi CDK, p37 dan p21 di sel
karsinoma usus besar manusia COLO 205. Senyawa ini telah terbukti
menghambat pertumbuhan sel T47D yang distimulasi estradiol.
Penghambatan proliferasi sel MCF-7 diamati setelah 4 hari perlakuan
dengan tangeretin dan terbukti menginduksi fase G1 setelah 24, 48,
dan 72 jam (Meiyanto, dkk., 2012).

Nobiletin memiliki aktivitas sitotoksik melalui memodulasi siklus
sel pada sel karsinoma lambung manusia TMK-1, MKN-45, MKN-74,
dan KATO-IIL. Studi lain juga menunjukkan bahwa senyawa tersebut
menginduksi arrest pada fase G1 pada sel MDA-MB-435, MCF-7, dan
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HT-29. Hesperetin menunjukkan aktivitas antikanker pada sel MCF-7
melalui akumulasi sel pada fase G1 dengan menghambat ekspresi
CDK2, CDK4 dan Cyclin D, meningkatkan ekspresi p21 dan p27, dan
meningkatkan pengikatan CDK4 dan p21. Sementara Naringenin
menghambat proliferasi sel MDA-MB-435 dan menunjukkan aktivitas
antiestrogenik pada sel ERa+. Naringin, suatu bentuk glikosida dari
naringenin, menghambat proliferasi sel kanker kandung kemih 5637
dan menginduksi arrest pada fase G1 melalui peningkatan regulasi
p21. Naringin juga menghambat jalur kelangsungan hidup sel dengan
mengikat ATP pada tempat pengikatan PI3K (Xia, dkk., 2018; Zhao,
dkk., 2019).

G. EFEK FLAVONOID PADA ANGIOGENESIS DAN METASTASIS

Sel kanker dapat merangsang angiogenesis. Angiogenesis adalah
pertumbuhan pembuluh darah baru di sekitar area kanker untuk
memenuhi kebutuhan nutrisi dan oksigen bagi sel. Jika persyaratan
sel baik telah terpenuhi, dengan mudah sel kanker dapat menyerang
jaringan lain. Sel kanker memiliki kemampuan untuk menyerang
dan menyebar ke seluruh jaringan tubuh. Kemampuan sel kanker
untuk menyerang dan menyebar ke jaringan lain terjadi melalui
pembuluh darah dan pembuluh getah bening yang disebut dengan
tahap metastasis (Vu, dkk., 1998). Ekstrak Citrus reticulata memiliki
aktivitas angiogenik dengan meningkatkan ekspresi VEGF pada sel
kanker kolorektal WiDr. Sebaliknya, efek antiangiogenik pada embrio
CAM ayam yang diinduksi bFGF dengan menghambat pembentukan
pembuluh darah baru baik secara makro maupun mikroskopis, dan juga
mengurangi jumlah sel makrofag yang diamati. Beberapa penelitian in
silico yang dilakukan untuk mengamati ikatan tangeretin dan nobiletin
pada protein tertentu menunjukan hasil prediksi mekanisme aksi
tangeretin dan nobiletin dalam menginduksi angiogenesis, tangeretin
dan nobiletin juga berinteraksi dengan protein ERK-2 dan HIF1-a.
Terlepas dari data tersebut, studi in vivo menunjukkan bahwa senyawa
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fitokimia tersebut masih berpotensi untuk dikembangkan sebagai agen
terapeutik untuk revaskularisasi jantung dan pembentukan plasenta

pada kehamilan (Curro, dkk., 2016; Chen, dkk., 2019).

Tabel 1.1. Efek Kemoprevensi dan Target Molekuler Senyawa Metabolit Sekunder Citrus Flavonoid

Senyawa Efek Target Efek biologi

fitokimia kemopreventif molekuler

Tangeretin Antioksidan - Mengais radikal DPPH,
radikal hidroksil, radikal
anion superoksida, hidrogen
peroksida, dan memiliki daya
reduksi

Penekan c-Src CYP1A2 Menghambat aktivitas

karsinogenesis (dalam studi silico)

Pengaturan p53, p21, Upregulasi penangkapan sel

siklus sel p37 COLO 205 sel G1 pada sel
MCF-7

Apoptosis p53 Pemicu apoptosis pada sel
COLO 205 Menginduksi
apoptosis pada sel HL-60

Angiogenesis ERK-2 HIF1-aa Menghambat aktivitas (in

dan metastasis silico study)

Ko-kemoterapi - Peningkatan sitotoksisitas
doxorubicin pada sel MCF-7
dan T47D

Nobiletin Antioksidan - Mengais radikal DPPH,
radikal hidroksil, radikal
anion superoksida, hidrogen
peroksida, dan memiliki daya
reduksi

Penekan ¢ -Src Menghambat aktivitas

karsinogenesis ~ CYP1A2 (dalam studi silico)

Pengaturan - Modulasi siklus sel pada

siklus sel TMK-1, MKN-45, MKN-74,
KATO-III Induksi G1 pada
MDA-MB-435, MCF-7, HT-29

Apoptosis Menginduksi apoptosis pada
sel TMK-1, MKN-45, MKN-
74, KATO-III

Angiogenesis ERK-2 HIF1-a Menghambat aktivitas (in

dan metastasis
Ko-kemoterapi

silico study)

Peningkatan sitotoksisitas
doxorubicin pada sel MCF-7
dan T47D




20 M Bab 1. Mengungkap Potensi Aktivitas Antikanker Senyawa Citrus Flavonoid (Citrus sp.)

Hesperidin Antioksidan - Mengais radikal DPPH,
radikal hidroksil, radikal
anion superoksida, hidrogen
peroksida, dan memiliki daya
reduksi

Penekan PI3K Menghambat aktivitas (studi
karsinogenesis in silico)
Pengaturan CDK2 Menghambat aktivitas (studi
siklus sel in silico)
Apoptosis p53 Peningkatan regulasi pada
sel MCF-7
Estrogenik Penurunan serum dan
konsentrasi lipid hati,
mengurangi osteoporosis
tikus yang diovariektomi
Ko-kemoterapi  PgP Menghambat aktivitas (studi
Bcl-2 in silico)
Bax Meningkatkan sitotoksisitas
doxorubicin pada sel MCF-
7 dengan memodulasi
siklus sel dan menginduksi
apoptosis
Downregulasi pada sel Hela
Peningkatan regulasi pada
sel Hela
Hesperetin Pengaturan CDK2, CDK4, Down regualasi pada sel
siklus sel Cyclin D MCF-7
Apoptosis Caspase-3 Aktivasi pada sel HL-60
Naringin Antioksidan LTC4 Menghambat transport
Penekan PI3K Menghambat aktivasi
karsinogenesis PKC
Pengaturan P21 Upregulasi pada sel 5637 dan
siklus sel ATP menginduksi siklus sel arrest
pada fase G1
Kompetisi dengan binding
site PI3K
Apoptosis CDK2 Menghambat aktivasi
Ko-kemoterapi  PgP Menghambat aktivasi
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H. EFEKANTIINFLAMASI DAN IMMUNOMODULATOR FLAVONOID

Inflamasi kronis mengarah pada perkembangan tumor, modulasi
transformasi seluler, kelangsungan hidup, jalur proliferasi, invasi, metas-
tasis, dan angiogenesis. Flavonoid bertindak sebagai agen antiinflamasi
melalui kemampuannya dalam meregulasi sel imun, menekan kemokin,
COX-2, sitokin dan faktor transkripsi pro-inflamasi, menghambat PI3K/
Akt, menghambat kappa kinase/c-Jun amino-terminal kinases (IKK/
JNK) (Gupta, dkk., 2018). Jalur pensinyalan NF-kB sangat penting
dalam regulasi inflamasi dan terkait dengan modulasi berbagai macam
onkogen (Gambar 1.11).

Sistem kekebalan adalah pemain kunci dalam melindungi orga-
nisme dari infeksi dan kanker. Limfosit B dan T serta makrofag adalah
sel utama yang bertanggung jawab pada fungsi kekebalan. B cell secret
antibody dapat menempel pada pathogen yang selanjutnya menandai
patogen sehingga patogen dikenali dan dihancurkan oleh fagosit.
Sel T sitotoksik dapat membunuh sel tumor secara langsung, dan
mengeluarkan sel T helper, sitokin dan mediator yang mengatur aktivi-
tas limfosit B dan makrofag (Pérez-Cano, dkk., 2016; Ding, dkk., 2018).

Flavonoid telah terbukti memodulasi secara langsung diferensiasi
dan jumlah sel yang termasuk dalam sistem kekebalan. Selain itu, flavo-
noid dapat menghambat aktivitas mammalian target of rapamycin
(mTOR) dan dengan demikian mengurangi diferensiasi efektor T
dan menginduksi sel T reg. Programmed cell death protein 1 (PD-
1) protein yang ditemuka di permukaan sel B, sel T dan makrofag.
Ketika programmed death-ligand 1 (PD-L1) yaitu protein yang ada
di permukaan sel tumor mengikat PD-1, maka sinyal dikirim untuk
menekan respons sistem kekebalan. Oleh karena itu, penghambat jalur
pensinyalan PD-L1/PD-1 bisa menjadi terobosan yang menjanjikan
dalam imunoterapi kanker (Mooradian, dkk., 2017).

Studi tentang efek flavonoid dalam menekan PD-L1/PD-1 immune
checkpoint masih belum jelas, namun terdapat penelitian yang
membuktikan bahwa senyawa flavon dapat menghambat ekspresi
PD-L1 pada sel melanoma A375. Quersetin, fisetin dan isoflavonoid
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juga terbukti menghambatan PD-1/PD-L1 secara in vitro (Xu, dkk.,
2018a; Li, dkk., 2019).

Isoflavon genistein telah terbukti memodulasi ekspresi beberapa
gen yang terlibat dalam regulasi siklus sel, migrasi, inflamasi, jalur
PI3K dan MAPK dalam sel Hela. Genistein memberikan pengaruh
pada ekspresi gen yang berhubungan dengan inflamasi pada
kanker payudara MCF-7 (rasio ERa/ERP tinggi), T47D (rasio ERo/ERPB
rendah), dan sel MDA-MB-231 (ERa-negatif). Lebih lanjut, genistein
menghambat peningkatan polarisasi makrofag M2 dan stemness sel
kanker ovarium SKOV3 dan OVCA-3R yang di kultur bersama makrofag
dengan sel stem-like kanker ovarium melalui interleukin (IL)-8/STAT3
signaling axis (Sakamoto, dkk., 2016; Sundaram, dkk., 2019).

Isoflavon daidzein menurunkan regulasi jalur pensinyalan NF-kB
dan JNK pro-inflamasi pada kultur adiposit dan makrofag. Flavanone
hesperetin menekan sekresi TNF-a, IL-6, dan IL-1[, menurunkan
ekspresi gen COX-2 dan nitric oxide, penurunan regulasi NF-kB (p65)
fosforilasi dalam sel RAW 264,7 yang diinduksi lipopolisakarida.
Hesperetin menghambat penanda proliferasi sel, faktor pertumbuhan
angiogenik, ekspresi mRNA COX-2 pada kanker usus besar yang

diinduksi 1,2- dimetilhidrazin (Nalini, dkk., 2012).

Menekan sitokin
pro inflamasi ‘TNF‘“| |“"1ﬁ‘ ‘ IL-6 ‘ ‘ IL-8 ‘

Menekan faktor ‘ AP-1 | | Nf-%8 ‘ ‘STAT3‘
transkripsi

Flavonoid '—

‘ NOX | ‘COX—2| | iNOS |

Menghambat
enzim penginduksi

Lipooksigenase ‘ Xanthin oksidase ‘

Menghambat ‘AMPK‘ | JAK ‘ ‘ Ikp ‘

kinase
PI3K/
Akt MAPK
mTOR

Gambar 1.11. Target Flavonoid Selama Proses Inflamasi. TNF (tumor necrosis factor), IL
(interleukin), AP-1 (activator protein-1), NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells), STAT3 (signal transducer and activator-3), NOX (NADPH oxidase), COX-

2 (cyclooxygenase-2), iNOS (inducible nitric oxide synthase), AMPK (AMP-activated protein
kinase), PI3K (phosphatidylinositide 3-kinases), Akt (protein kinase B), mTOR (mammalian target
of rapamycin), MAPK (mitogen activated protein kinase), ERK (extracellular-signal-regulated
kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase), p38 (p38 kinse), IkB (lxB kinase), JAK (Janus kinase).
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Quercetin dan naringenin mencegah penurunan ekspresi mRNA
IL-4, p53 dan Bcl-2 dalam model hepatokarsinogenesis yang diinduksi
dietilnitrosamin/2-asetilaminofluoren pada tikus (Ahmed, dkk.,
2019). Naringenin menghambat migrasi sel kanker payudara MDA-
MR-231 melalui modulasi jalur pensinyalan inflamasi dan apoptosis.
Naringenin juga menekan migrasi dan invasi sel glioblastoma karena
penghambatan aktivitas ERK dan p38 (Chen, dkk., 2019). Katekin,
terutama epigallocatechin galate, menghambat jalur NF-kB dan
menekan ekspresi berlebih COX-2. Epicatechin menginduksi NF-kB,
AP-1 dan Nrf2 melalui PI3K/AKT dan ERK dalam sel HepG2. Polifenol
mencegah peradangan di usus besar tikus yang diobati dengan
azoxymethane dan pada sel Caco-2 yang distimulasi TNF-a (Rodriguez-
Ramiro, dkk., 2013). Flavonol quercetin menghambat ekspresi matriks
metalopeptidase MMP9 dan MMP2 pada sel glioblastoma U251. Dalam
sel asites pada tikus pembawa limfoma Dalton, quercetin menurunkan
regulasi fosforilasi Akt dan PDK1 yang mengakibatkan tertekannya
fosforilasi faktor kelangsungan hidup hilir seperti glikogen sintase
kinase-3 (GSK-3[), mTOR, dan IkBa. Selanjutnya, quercetin melemahkan
kemampuan angiogenik vascular endhotelial growth factor A (VEGF-A)
dan enzim inflamasi COX-2 dan iNOS. Quercetin menghambat migrasi
dan invasi sel kanker usus besar manusia Caco-2 melalui regulasi jalur
toll-like receptor 4 (TLR4)/NF-kB. Quercetin telah terbukti menghambat
kuat aktivitas mTOR dan jalur pensinyalan PI3K/Akt dalam sel kanker.
Flavonol kaempferol menurunkan regulasi TNF-alpha yang diinduksi
aktivasi promotor IL-8 dan ekspresi gen dalam sel HEK 293. Lebih
lanjut, kaempferol mengurangi level plasma dari sitokin IL-6, IL-13 dan
TNF-a dan menekan jalur pensinyalan MAPK dan NF-kB (Lee, dkk.,
2009; Kadioglu, dkk., 2015).

Flavone apigenin menurunkan regulasi sinyal inflamasi terkait
TNF-a dalam garis sel melanoma manusia A375. Apigenin menurunkan
myeloperoksidase (MPO), sitokin inflamasi dan kadar COX-2 serta
menurunkan regulasi NF-kB dan STAT3, sehingga menghambat
inflamasi dan karsinogenesis yang diinduksi oleh inflamasi pada
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penyakit radang usus dan model kanker terkait kolitis. Apigenin dapat
menekan aktivitas Akt, ERK, MAPK, COX-2, IL-6, TNF-a, IL-1, INOS
secara in vitro dan in vivo. Flavone chrysin menghambat ekspresi iNOS
dan COX-2, dan menurunkan kadar sitokin proinflamasi IL-6, TNF-q,
dan prostaglandin E (2) (PGE (2)) dalam model kanker ginjal pada tikus
(Rehman, dkk., 2013; Ginwala, dkk., 2019).

Cyanidin telah terbukti menghambat pro-inflamasi sitokin
interleukin-17A (IL-17A). Pelargonidin menekan produksi TNF-a atau
IL-6 dan aktivasi NF-kB atau ERK 1 in vitro. Cocoplum anthocyanin
menghambat produksi TNF-o, IL-6 dan aktivasi NF-kB atau ERK 1 di
HT-29 colorectal adenocarcinoma sel. Delphinidin menekan aktivasi
NF-kB melalui jalur pensinyalan MAPK dalam sel karsinoma payudara
manusia MCF-7 (Im, dkk., 2014; Venancio, dkk., 2017; Lee, dkk., 2019).

Peradangan kronis sering digunakan sebagai penanda awal terja-
dinya perkembangan tumor, oleh karena itu efek anti-inflamasi dari
flavonoid menjadi sangat penting dalam mengurangi inflamasi dan

meningkatkan aktivitas sel imun dalam melawan kanker.

l. SIMPULAN

Flavonoid adalah molekul alami, hadir dalam makanan dan mi-
numan manusia sejak zaman kuno; oleh karena itu, mereka tidak me-
miliki efek samping yang berbahaya sebagai obat anti-kanker sintetis.
Banyak penelitian telah menunjukkan aktivitas positif yang kuat dalam
mengurangi peradangan, memodulasi respon imun, dan mendukung
serta memulihkan fungsi normal sel. Flavonoid menggunakan berbagai
efek antikanker dan, oleh karena itu, mereka dapat berfungsi sebagai
senyawa potensial untuk studi lebih lanjut tentang pengembangan
agen kemopreventif kanker baru dan untuk memahami mekanisme
kerjanya yang terperinci. Selain itu, asupan harian flavonoid sebagai
makanan kaya flavonoid atau suplemen flavonoid dapat menyebabkan
perubahan yang menguntungkan pada mikrobiota usus, menurunkan

risiko kanker dan menormalkan fungsi vital pada tingkat sel.
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