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Abstrak

Kanker terus menjadi penyebab utama morbiditas dan mortalitas di
seluruh dunia. Pendekatan baru untuk perawatan kanker melibatkan
target spesifik penyakit kanker. Banyak jenis kanker dapat diobati
dengan terapi yang ada, termasuk kemo dan radiasi. Obat antikanker
untuk mematikan sel kanker bekerja dengan beberapa mekanisme,
berinteraksi langsung dengan DNA dan secara tidak langsung dengan
DNA. Obat antikanker menghambat mitosis, obat-obat ini dapat
menghambat mitosis karena berikatan secara spesifik dengan tubulin
sehingga mengganggu pembentukan benang spindel dan pembelahan
sel. Potensi sel kanker dapat memengaruhi fungsi endokrin. Minyak
esensial terpineol merupakan salah satu bahan pada komposisi obat
antikanker payudara. Terpineol diisolasi menjadi senyawa a-terpineol
yang berpotensi sebagai antikanker serta telah terbukti dapat
menghambat pertumbuhan dan menginduksi kematian sel tumor
melalui mekanisme yang melibatkan inhibisi aktivitas NFkB. Gen p53
merupakan gen tumor supresor yang memicu terjadinya suatu
kematian sel atau apoptosis bila terdapat kerusakan DNA dalam
upayanya untuk mengatur proliferasi sel.

Kata Kunci: payudara; inhibisi; tubulin; tumor; endokrin
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9.1 Pendahuluan

Sel kanker didefinisikan sebagai sel dengan proliferasi yang
berlawanan dari kontrol normalnya; oleh karena itu disebut
neoplastik. Selain itu, sel kanker biasanya mampu untuk menyerang
dan berkolonisasi di jaringan sekitar sehingga disebut malignan. Suatu
sel dikatakan menjadi sel kanker bila telah mengabaikan sinyal
eksternal dan internal yang meregulasi proliferasi sel, dapat
menghindari apoptosis, secara genetik tidak stabil, bisa keluar dari
jaringan awalnya (invasif), bisa bertahan hidup dan berproliferasi di
jaringan lain/asing; oleh karena itu dikata-kan metastasik (Alberts et
al.,, 2008).

Kanker adalah penyakit di mana kontrol pertumbuhan hilang
dalam satu atau lebih sel, yang mengarah ke massa sel padat yang
dikenal sebagai tumor atau kanker cair (yaitu darah atau kanker yang
berhubungan dengan sumsum tulang) (Nussbaumer et al., 2011).
Kanker disebut suatu kelainan yang disebabkan oleh abnormalitas
pertumbuhan sel-sel jaringan (Fadli, 2015). Kanker terus menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia.

Ada lebih dari 270 jenis penyakit kanker telah terindentifikasi
saat ini. Penelitian terdahulu melaporkan telah mengidentifikasi
berbagai tahap kanker, yang menunjukkan bahwa beberapa mutasi
gen terlibat dalam patogenesis kanker. Mutasi gen ini menyebabkan
proliferasi sel abnormal (Hassanpour & Dehghani, 2017). Kanker
tidak terbatas pada proliferasi ubnormal, selain itu kanker memiliki
sifat metastasis secara mekanis didefinisikan sebagai migrasi dari
kanker utama yang dibarengi dengan intravasasi (Nafis & Sofian,
2018).

Kanker telah menjadi masalah kesehatan masyarakat yang
utama di seluruh dunia. Penelitian berfokus pada pendekatan baru
untuk perawatan kanker yang melibatkan target spesifik penyakit
kanker. Premis terapi bertarget dalam onkologi adalah
ketergantungan mendasar sel tumor pada jalur biologis di mana obat
yang menghambat jalur tersebut dapat diterapkan. Resistensi tumor
terhadap obat antikanker adalah fenomena klinis terkenal yang
sekarang menarik diselidiki lebih lanjut pada tingkat molekuler (Ke &
Shen, 2017). Kanker merupakan suatu kondisi sel tubuh kehilangan
kemampuannya dalam mengendalikan kecepatan pembelahan dan
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pertumbuhannya. Jaringan akan tumbuh secara tidak terkontrol dan
dapat bersifat fatal (Damayanti, 2013).

Tuberous sclerosis complex (TSC) adalah salah satu kelainan
autosomal langka yang biasanya menyerang anak-anak. Manifestasi
TSC pada manusia termasuk perkembangan lesi jinak di berbagai
organ, terutama di otak, kulit, ginjal, jantung, dan paru-paru. Oleh
karena itu, perhatian pada diagnosis TSC dan manajemen tergantung
pada presentasi tertentu dapat meningkatkan kualitas hidup pasien
TSC (Iftikhar et al., 2017).

Revolusi ilmu kehidupan pertama dan kedua memainkan peran
yang sangat peran penting dalam diagnosis, prognosis, pengobatan
dan penyembuhan (hanya pada diagnosis dini) dalam hal
membedakan jenis kanker. Banyak jenis kanker dapat diobati dengan
rejimen terapi yang ada, termasuk kemo dan radiasi (Khargonekar et
al,, 2018).

9.2. Kanker

Jenis kanker yang menyerang pada manusia adalah kanker payudara,
paru, ovarium, serviks, dan kandung kemih yang dapat dijelaskan
pada sub bab berikut ini.

9.2.1. Kanker Payudara

Kanker payudara merupakan gangguan patologis yang dimulai
karena adanya perubahan gangguan genetik pada sel tunggal dan
memebutuhkan waktu beberapa tahun untuk dapat dilakukan
palpasi (Suddarth, 2016). Beberapa hal yang dapat menjadi
penyebab kanker payudara, yaitu adanya kelemahan genetik pada
sel tubuh sehingga mempermudah timbulnya sel kanker, iritasi, dan
inflamasi kronis yang selanjutnya dapat berkembang menjadi
kanker, radiasi sinar matahari dan sinar-x, senyawa kimia, seperti
aflatoxin B1, asbestos, nikel, arsen, arang, tarr, asap rokok,
kontrasepsi oral, dan makanan yang bersifat karsinogenik, misalnya
makanan kaya karbohidrat yang diolah dan digoreng, ikan asin, dan
sebagainya (Dewi & Hendrati, 2015; Yulianti et al., 2016).

9.2.2. Kanker Paru
Kanker paru dalam arti luas adalah penyakit keganasan di paru,
mencakup keganasan yang berasal dari paru (primer) maupun
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keganasan dari luar paru (metastasis). Dalam pengertian ilmiah yang
dimaksud dengan kanker paru primer adalah tumor ganas yang
berasal dari epitel bronkus (karsinoma bronkus) (Joseph & Rotty,
2020). Kanker paru sering terdiagnosis pada stadium lanjut, karena
pada stadium awal sering tanpa gejala. Predileksi metastasis kanker
paru ektratorakal sering terjadi pada otak, tulang, hepar, dan
kelenjar adrenal (Febriani & Furqon, 2020).

9.2.3. Kanker Ovarium

Kanker ovarium merupakan penyebab utama kematian akibat
kanker ginekologi. Faktor resiko yang memepengaruhinya yaitu
riwayat kanker payudara, riwayat keluarga, usia lanjut, peritas
rendah dan obesitas yang ditandai dengan peningkatan lingkar
abdomen, tekanan panggul, kembung, nyeri punggung, konstipasi,
nyeri abdomen, urgensi kemih, peningkatan ukuran pinggang, nyeri
tungkai, dan panggul (Suddarth, 2016).

9.2.4. Kanker Serviks

Kanker serviks adalah tumor ganas primer yang berasal dari sel
epitel skuamosa serviks atau leher rahim. Penyebab tersering kanker
serviks adalah infeksi virus Human Papiloma Virus (HPV), beberapa
faktor yang diduga meningkatkan kejadian kanker serviks yaitu
faktor sosiodemografis yang meliputi usia, status sosial ekonomi, dan
faktor aktifitas seksual yang meliputi usia pertama kali melakukan
hubungan seks, pasangan seks yang berganti-ganti, paritas, kurang
menjaga kebersihan genital, merokok, riwayat penyakit kelamin,
trauma kronis pada serviks, serta penggunaan kontrasepsi hormonal
(Damayanti, 2013). Upaya-upaya yang dilakukan berupa papsmear,
inspeksi visual dengan asam asetat (Rasjidi, 2009).

9.2.5.Kanker Kandung kemih

Kanker kandung kemih terjadi pada penderita yang berusia lebih
dari 55 tahun yang banyak dialami oleh pria. Kasus ini biasanya
muncul didasar kandung kemih dan mengenahi lubang ureter serta
leher kandung kemih yang ditandai hematuria dan tidak nyeri,
terjadi infeksi saluran kemih dan urgensi/desakan berkemih,
perubahan urine, nyeri panggul, punggung karena adanya metastase
(Padila, 2013; Suddarth, 2016).
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9.3. Anti Kanker

Berbagai strategi telah dilakukan dalam penemuan antikanker, salah
satunya dengan mengisolasi senyawa aktif dari bahan alam (Noor,
2012). Pratama (2010), telah menemukan bahwa minyak atsiri,
triterpenoid, sianogenin, asam lemak dan siklopropenil dapat
digunakan sebagai terapi kanker. Bahan alam yang berpotensi
digunakan sebagai antikanker dan paling tinggi aktivitasnya dilihat
dari nilai konsentrasi obat yang dibutuhkan untuk penghambatan
50% (IC50) pada Sel Leukimia P-388 (Sirait et al., 2019).
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Gambar 9.1. Struktur Asam Rosmarinik (Radziejewska et al., 2021)

Strategi anti-kanker menggunakan nanocarrier system (NS)
telah dieksplorasi dalam berbagai jenis kanker (Kang et al, 2021).
Selain NS, tindakan gabungan anti-MUC1 dan asam rosmarinik
(Gambar 9.1) dinilai lebih efektif daripada monoterapi dengan faktor
terkait kanker lambung (Radziejewska et al, 2021). Upaya
pencegahan kanker dapat ditunjukkan pada Gambar 9.2.

[ Anti-Proliferation; ]

Inhibiting DNA Inducing apoptosis and cell
methylation [ Down-regulating NF-xB, TNF-a cycle arrest
pathways
Increasing SAH and / EGCG L
inhibiting DNMTs ™ Cr”
= HO_~, 0.

Promoting tumor protein
/Caspase-mediated apoptosis;
Dow i ti-apoptoti
factors; Regulating FAS and
NO/NOS system

.

=
0
Q
2
SUIYII)ED BIL /

o
o
& A~
o NN N N on

Suppressing VEGF ANy :
Inhibiting migration “om N2 on Modulating proteolytic enzymes;
oM / Suppressing EMT process

— I |
Inhibiting tumor Enhancing antioxidant enzymes; Anti tastasi
angiogenesis Scavenging carcinogenesis induced ROS ; [ nt-metastasis ]
Chelate metal ions; Promoting DNA repair syndrome

[ Anti-oxidation and pro-oxidation ]

Gambar 9.2. Mekanisme Katekin Teh Hijau melawan kanker
(Cheng et al, 2020).
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Sebagian besar efek anti-kanker dimediasi katekin, di mana
Epigallocatechin (EGCG) memiliki efek yang paling menonjol. Di
antara katekin teh, EGCG memiliki potensi penghambatan terkuat,
diikuti oleh EKG, EGC, dan EC, dan campuran katekin diamati memiliki
aktivitas anti-tumor yang lebih baik daripada EGCG murni karena efek
sinergis. GTCs menunjukkan berbagai potensi anti-karsinogenik dan
anti-mutagenik pada kanker manusia termasuk payudara,
kerongkongan, prostat, lambung, usus kecil, usus besar, hati dan paru-
paru (Fujiki et al., 2014).

Dalam kimia organik, kimia heterosilat merupakan cabang
penting yang telah menarik perhatian besar dalam penerapan biologis
dan industri, serta mengembangkan masyarakat manusia (Phyrrole,
2016). Senyawa heterosiklik biasanya mengandung setidaknya satu
heteroatom, seperti nitrogen, oksigen, belerang, dalam struktur
sikliknya, yang dapat diperoleh dari produk alami dan sintesis buatan
di laboratorium (Singla & Salunke, 2020). Inti heterosiklik biasanya
menyediakan molekul keseluruhan dengan peningkatan kelarutan
dan propetites pembentukan garam, sehingga peningkatan sifat
farmakokinetik, seperti penyerapan oral dan bioavailabilitas (Khan et
al, 2019). Selain itu, juga memfasilitasi pengendapan farmakofor
untuk membangun sejumlah besar molekul biologis aktif, seperti anti-
tumor (Guo et al., 2018). Saat ini, sekitar 60% obat terlaris memiliki
satu atau lebih gugus heterosiklik sebagai bagian dari total molekul
(Singla & Salunke, 2020). Di antara senyawa heterosilat ini, 2-
aminotiazol telah mendapat perhatian yang cukup besar karena
aplikasinya yang luas sebagai perancah istimewa dalam kimia obat
dan penelitian penemuan obat.

Ekstrak Salvia officinalis menunjukkan aktivitas penghambatan
sinyal STAT3. Hal ini menjelaskan bahwa Salvia officinalis berpotensi
sebagai anti-kanker (Yanagimichi et al, 2021). Efek sinergis katekin
ketika dikombinasikan dengan fitokimia dan obat lain. Sistem
pengiriman berbasis struktur nano, dan modifikasi molekul EGCG dan
katekin sebagai sarana telah dibahas, dan dengan demikian
memberikan dasar untuk lebih memanfaatkan GTC sebagai bahan
utama untuk mengurangi risiko dari kanker (Cheng et al., 2020).

Minyak atsiri jeruk pusar menunjukkan aktivitas anti-oksidasi
dan anti-kanker yang baik (Yang et al, 2017). Dua puluh empat
konstituen diidentifikasi, mewakili 97,9% dari minyak keseluruhan.
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Konstituen yang dominan adalah limonene (74,6%). Minyak esensial
ini menunjukkan efek positif pada penghambatan proliferasi paru-
paru manusia garis sel kanker A549 dan garis sel kanker prostat
22RV-1 (Nurhadiyanty et al, 2019).

Minyak atsiri serai wangi juga dapat menurunkan pertumbuhan
sel kanker MCM-B2 secara nyata. Semakin besar konsentrasi minyak
atsiri yang diberikan, maka semakin besar pula aktvitas
penghambatannya (Hasim et al, 2020). Tanaman ranti hitam
(Solanum blumei Nees ex Blumei), secara tradisional digunakan
sebagai tanaman obat antikanker (Simorangkir et al, 2017).
Pengembangan obat antikanker saat ini lebih ditujukan pada aspek
molekuler dengan adanya target terapi yang lebih spesifik sehingga
lebih aman untuk sel-sel tubuh yang normal. Minyak esensial terpineol
merupakan salah satu bahan pada komposisi obat antikanker
payudara. Dari terpineol diisolasi senyawa «o-terpineol yang
berpotensi sebagai antikanker serta telah terbukti dapat menghambat
pertumbuhan dan menginduksi kematian sel tumor melalui
mekanisme yang melibatkan inhibisi aktivitas NFkB (Moningka,
2019).

Zingiber ottensii Val. (bangle hantu) diketahui memiliki berbagai
kandungan terpeniol (Supreetha et al, 2011). Kandungan minyak
esensial bangle hantu dapat dilihat pada Tabel 9.1. Pada penelitian
tersebut sama-sama mengandung 2 metabolit dengan jumlah yang
besar yakni terpineol dan zerumbon. Komponen terpineol diketahui
mempunyai efek antikanker terhadap sel kanker HT29, HCT116,
COL0320, AGS, COL0O357, Panc-1, MIA-PACA (Shapira et al, 2016).
Terpineol atau terpinen 4-ol merupakan terpineol atau 1-mentana
yang membawa substituen berupa hidroksi pada posisi 4 (National
Center for Biotechnology Information, 2021). Komponen lain yakni
zerumbon memiliki dilaporkan memiliki aktivitas antiproliferatif
terhadap garis sel HeLa, MCF-7, MDA-MB-231, 3T3, WEHI-3B, CEMss,
dan CHO (Al-Zubairi, 2018). Zerumbon merupakan senyawa kristal
seskuiterpen beranggota 11 cincin dengan ikatan rangkap pada Cs, C,
dan Ci0 yang membentuk bagian dari sistem keton silang terkonjugasi
yang turut berpartisipasi dalam aktivitas biologisnya ( Songsiang et al.,
2010). Zerumbon dapat memodulasi molekuler pada jalur yang
berbeda seperti jalur NF-kB, Akt, dan IL-6/JAK2 /STAT3 (interleukin-
6/janus kinase-2 /transduser sinyal dan aktivator transkripsi 3) dan
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protein target hilirnya (Girisa et al., 2019). Besarnya presentase dari
1,4-terpineol dan zerumbon memungkinkan kedua metabolit tersebut
merupakan alasan terdapatnya aktivitas antikanker bangle hantu
(Azizah, 2020)

Tabel 9.1. Kandungan utama bangle hantu (Zingiber ottensii Val.)
(Sirat & Nordin, 1994)  (Marliani et al., 2018)

Metode isolasi Hidrodistilasi Distilasi uap air

Metode analisis Kombinasi GC kapiler GC-MS
dan GC/MS

Asal tanaman Johor, Malaysia Bandung, Indonesia

Bagian tanaman yang  Rimpang bangle hantu = Rimpang bangle

digunakan hantu

Kandungan utama zerumbone (25,63%) 1,4-terpineol

(Major constituent) terpene-4-ol (16,55%)*
(16,81%)* a-humulene  zerumbone (14,23%)
(10,93%) sabinene sabinene (8,6%) 1,8-
(7,20%) y-terpinene cineole (5,84%) y-
(5,13%) terpinene (4,75%)

9.4. a-terpeniol

Terpineol adalah alkohol dan merupakan salah satu dari
golongan senyawa monoterpena yang terjadi secara alami sebagai
hasil isolasi dari berbagai sumber seperti minyak pinus dan minyak
cajuput (Daryono, 2015). Ukuran partikel 100 nm-300 nm yang besar
serta indeks bias terpeniol (1,48) (Kurnoothala et al., 2021).

Isolasi terpineol dari a-pinene dengan mekanisme reaksi
hidrasi satu tahap secara langsung (Prakoso et al,, 2018). Hidrasi a-
pinene telah dipelajari dengan adanya katalis TCA/Y Zeolit. Zeolit
TCA/Y ditemukan sebagai katalis yang baik untuk hidrasi a-pinene
untuk menghasilkan a-terpineol (Wijayati & Pranowo, 2011).

Hasil yang didapatkan a-terpineol sebesar 60% dari konversi
minyak terpentin (Murakami et al.,, 2019). Sintesis dan studi steroid
dan terpen terus menjadi topik yang menarik secara luas, esterifikasi
dan eterifikasi (Gambar 9.3) pada kondisi Mitsunobu alkohol primer
seperti geraniol disiapkan dalam hasil 95%, dan ketika alkohol
sekunder kiral seperti kolesterol atau mentol digunakan, inversi
konfigurasi alkohol yang cukup dengan hasil 65%, tetapi reaksi
alkohol tersier -terpeniol misalnya jarang terjadi.
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Gambar 9.3. Reaksi esterifikasi dan eterifikasi dari asam karboksilat dan
fenol (Lakoud & Djerourou, 2016)

Terpineol dari a-pinene dengan mekanisme reaksi hidrasi satu
tahap secara langsung. Berdasarkan hasil percobaan dan tergantung
pada kekuatan asam dan afinitas katalis terhadap mekanisme
karbokation, asam p-toluensulfonat terbukti memiliki hasil yang lebih
baik dibandingkan dengan asam asetat dan asam format (Prakoso et
al,2018).

kamhs asam
CH; ———»

pinene H—O : Ieml neoI
H

Gambar 9.4. Reaksi Sintesis Terpineol dari -Pinena Menggunakan Katalis
Asam (Prakoso et al, 2018).

Berdasarkan Gambar 9.4. a-terpineol dapat diubah menjadi
asam 4R-oleuropeat dan (1S,2R,4R)-p-mentan-1,2,8-triol dengan
fermentasi Alternaria alternata (Mei et al., 2020). a-Terpineol adalah
alkohol monoterpenoid tersier yang secara luas dan umum digunakan
dalam industri perasa dan wewangian karena sifat sensoriknya (Api
et al., 2017). Selain itu, banyak bioproses untuk produksi mikroba -
terpineol melalui biotransformasi monoterpen (limonene, dan a-
pinenes) (Badee et al, 2011). Penelitian Sales et al, (2020)
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menyebutkan bahwa aplikasi a-terpineol dapat melampaui industri
rasa dan wewangian.

Senyawa a-terpineol dilaporkan sebagai senyawa alam yang
berpotensi sebagai antikanker (Wahyudi et al, 2020). Senyawa o-
terpineol dengan minimum inhibitory concentration (MIC) 0,250-1
mg/mL atau >2 mg/mL dalam beberapa penelitian terbukti bisa
bersifat bakterisidal terhadap Escherichia coli (Bakkali et al, 2008;
Martin & Bohlmann, 2004). Sebagai antiproliferatif terhadap kanker
payudara, senyawa a-terpineol mampu menekan proliferasi sel akan
tetapi bahan kimia citronelal yang lebih tinggi dalam persentase
penekanan proliferasi sel kanker payudara. Pada erythroleukemic cell,
nampaknya efek antiproliferatif yang ditimbulkan bermakna terhadap
sel-sel tersebut (Hassan et al., 2010). Pada sel-sel buccal cavum oris,
senyawa a-terpineol berperan menurunkan inflamasi (sebagai anti
inflamasi) (Held et al, 2007). Penelitian oleh Park et al, (2009)
mendapatkan efek antifungal terhadap Trichopyton mentagrophyte
dengan pemberian senyawa turunan terpineol yaitu eugenol, citral,
nerolidol, dan o-terpineol. Dalam perkembangan terapi kanker,
senyawa o-terpineol terbukti mampu sebagai antikanker yang
potensial karena mampu menekan sinyal faktor transkipsi NF-kB pada
small cell lung carcinoma. Kemampuan menghambat NF-kB dapat
menyebabkan sel tumor berhenti berproliferasi, mati, atau menjadi
lebih sensitif terhadap aksi agen anti tumor lainnya (Hassan et al,,
2010). a-terpineol adalah suatu produk yang secara luas digunakan
pada industri kosmetik sebagai parfum, dalam industri farmasi
sebagai anti jamur dan anti serangga, disinfektan dan lain-lain
(Daryono, 2015).

Minyak atsiri a-terpineol merupakan salah satu bahan pada
komposisi obat antikanker payudara (Moningka, 2019). Terpineol
diisolasi senyawa a-terpineol yang berpotensi sebagai antikanker
(Noor, 2012).

Tabel 9.2. Konversi dan selektivitas a-pinene menjadi terpineol pada
berbagai Katalis Organik (Prakoso et al., 2018)

. Konversi Selektivitas
No. Asam Organik pKa (%) (%)
1  Aceticacid 4.75 24.1 53.1
2  Formicacid 3.75 48.9 57.5
3  p-Toluenesuphonic acid -0.06 55.0 62.1
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Berdasarkan hasil sebelumnya dapat disimpulkan bahwa
adsorpsi dengan asam asetat dan asam nitrat menghasilkan terpineol
yang lebih jernih. Hasil analisis GC-MS ditunjukkan pada Tabel 9.2.
Terpineol (C10H1s0) merupakan senyawa alkohol yang dapat diolah
dari terpentin (a-pinene). Terpentin dapat diperoleh dari pinus
merkusii yang mengandung 65-85% a-pinene (Handojo et al., 2019).
Terpineol merupakan salah satu produk turunan terpentin yang
paling penting dan umumnya digunakan sebagai parfum, antijamur,
desinfektan, dan penolak serangga (Prakoso et al., 2018).

Produksi terpineol skala industri menggunakan dua tahap yaitu
reaksi tahap pertama adalah hidrasi terpentin menjadi terpina hidrat
dan tahap kedua adalah dehidrasi terpin hidrat menjadi terpineol.
Namun, karena terpin hidrat mudah teroksidasi, warna produk akan
berubah dari bening menjadi larutan gelap dan membuat harga
produk lebih murah dengan komposisi dalam persentase tertuang
dalam Tabel 9.3.

Tabel 9.3. Hasil Analisis GC-MS pada terpineol dari terpentin
(Indarto et al,, 2019).
Komposisi (%)

Senyawa Asetat Minyak  Asam kuat  Asam Nitrat
Terpineol 58,18 81,42 78,98
Terpin hidrat 9.41 0 0,19
a-pinena 1,29 0,58 1,05
Limonena 8,24 9,85 13,46
Camphena 8,82 1,39 0,81
Sisa tidak terdefinisi 14,06 6,78 5,52

Uji MTT menunjukkan 80% viabilitas sel kanker lambung
dengan adanya 2,5 g/mL anti-MUC1, diakhiri dengan beberapa
persentase viabilitas dengan adanya 40 g/mL anti-MUC1 (Gambar
9.5). Dalam percobaan yang dilakukan dalam penelitian, konsentrasi
anti MUC1 5 g/mL digunakan sekitar 55% dari viabilitas sel lambung.
Untuk asam rosmarinic, konsentrasi 100 dan 200 M diterapkan sesuai
dengan pekerjaan kami sebelumnya (Han et al., 2015).
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Gambar 9.5. Viabilitas sel kanker lambung AGS yang dirawat selama 24 jam
dengan 2,5-40 g/mL antibodi monoklonal anti-MUC1.

Senyawa a-terpeniol biasanya terdapat dalam konsentrasi
rendah pada tanaman (umumnya kurang dari 10.000 ppm, yaitu 1%),
bahkan fraksi minyaknya memiliki a-terpineol sebagai komponen
utama. Selain itu, ekstraksi dari sumber alami dipengaruhi oleh
ketersediaan bahan awal, dan komposisi minyak atsiri dipengaruhi
oleh kondisi musiman (Farias et al., 2018; Gad et al., 2019). Sintesis
kimia merupakan metode utama untuk mendapatkan a-terpineol
komersial, meskipun banyak ditemukan di sumber alami. Dengan
demikian, pemulihan dari minyak atsiri dimungkinkan, misalnya
dengan distilasi fraksional minyak pinus, tetapi hanya sejumlah kecil
yang dipasok dengan metode ini (Wijayati et al., 2019).

Proses kimia klasik untuk menghasilkan a-terpineol melibatkan
hidrasi a-pinene atau minyak mentah terpentin dengan asam mineral
berair. Dalam kondisi seperti itu, produk lain dapat dihasilkan, seperti
terpin hidrat, tetapi senyawa ini dapat dengan mudah diubah menjadi
produk yang diinginkan (a-terpineol) dengan dehidrasi parsial
(Wijayati et al, 2019). Sebuah deskripsi paten melaporkan bahwa
metode ini dapat mencapai 65% (berdasarkan pinene yang
dibebankan) hingga 72% (berdasarkan a-pinena yang digunakan)
hasil. Produk utama dalam fraksi volatil adalah, selain a-terpineol,
residu a-pinena dan monoter pen monosiklik (Ravid et al., 1995).

Banyak bioproses untuk produksi mikroba -terpineol melalui
biotransformasi monoterpen (limonena, -dan -pinena) yang
ditunjukkan pada Gambar 9.6. Selain penggunaan tradisionalnya, -
terpineol juga telah dievaluasi di bidang aplikasi lain (misalnya,
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medis), karena beberapa sifat biologis selain aroma, seperti efek
antioksidan, antiinflamasi, antiproliferatif, antimikroba, dan analgesic
telah dikaitkan dengan senyawa ini. Oleh karena itu, tinjauan ini
menyajikan kompilasi asli data mengenai produksi (ekstraksi
langsung dari alam; sintesis kimia; melalui proses bioteknologi), sifat
kimia dan biologi, dan pasar saat ini dan aplikasi baru -terpineol untuk
memandu penelitian lebih lanjut dalam hal ini. daerah.
Mempertimbangkan informasi yang disajikan, kami percaya bahwa
aplikasi -terpineol dapat melampaui industri rasa dan wewangian di
masa depan.

Escherichug coli
/ \ Pseudomonas gladioli / \
Ps. fluorescences
Sphingobium sp. Sphingobium sp.
ﬁ ‘_
clodosparium sp. e Penicillium digitatum)
E Diaporium sp.
/\ Fusarium oxsporum
Re(ylimenene ) Pepicillium digitatum S-(-limonene
N——— Yeast (05.01.35) ——
H L s | Pseudimonces sp.
a-terpineol Serratiq marcescens.
Pseudomonas sp. Absidia corulea
> Aspergillus niger
Aspergillus niger Condidatropicalis
o] Acpergilius sp. Polyporius brunalis CHy
3
CH,
CHs a-pinene
b-pinene

Gambar 9.6. Mikroorganisme yang berperan mengubah monoterpen
(R-(+)-limonene, S-(-)-limonene, a-pinene dan f-pinena)
menjadi a-terpineol (Sales, 2020).

Proses lain yang menggunakan 3-carene, limonene, pinene, dan
asam pentana tricarboksilat, misalnya, juga dapat diterapkan pada
sintesis senyawa ini (Wijayati et al, 2019). Baru-baru ini, proses lain
untuk sintesis a-terpineol telah dilaporkan. Salah satunya, hidrasi
katalis asam dari a-pinene (kemurnian > 97,5%) hanya dalam
mekanisme reaksi hidrasi satu tahap yang dilakukan pada suhu 75°C
selama 8 jam menggunakan rasio massa asam fosfat: asam asetat 1:3
menghasilkan rendemen o-terpineol maksimum sebesar 20,2%
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(mol/mol). Campuran reaksi juga termasuk 34,4% sisa -pinena dan
produk samping lainnya, seperti -carena (15%, mol/mol), limonena
(8,3%), a-pinene (7,5%), a-terpinene ( 6,7%, camphena (3,8%), dan
terpin hidrat (0,7%,) (Prakoso et al, 2018). a-Terpineol juga
diproduksi dari turpentin Indonesia (sebagai mol/mol: 65-85% -
pinena; 1-3% (-pinena; < 1% camphena; 10-18% 3-carena; 1-3%
limonena) dengan hidrasi yang dikatalisis oleh H3;PO.4 atau P,0s zeolit
alam, yang pertama lebih disukai untuk mendapatkan hasil yang lebih
tinggi. Ketika H3PO4 10% digunakan sebagai katalis dalam reaksi 8
jam, a-pinena masih merupakan produk utama (53,48%) yang
ditemukan dalam campuran reaksi, sedangkan a-terpineol (20,43%)
diproduksi bersama dengan jumlah kecil (1 -5%) produk samping
lainnya (limonena, camphena, dan terpinolena) (Wijayati et al, 2019).

Minyak atsiri terpineol merupakan salah satu bahan pada
komposisi obat antikanker payudara (Moningka, 2019). Obat
antikanker yang dipakai untuk mematikan sel kanker bekerja dengan
beberapa mekanisme, antara lain 1) Berinteraksi langsung dengan
DNA, efek sitotoksiknya lebih besar pada sel dengan tingkat proliferasi
seluler tinggi; 2) Berinteraksi secara tidak langsung dengan DNA.
Golongan obat ini disebut dengan antimetabolit. Antimetabolit
merupakan senyawa dengan struktur mirip unsur metabolisme
normal misalnya asam folat, purin dan pirimidin yang diperlukan
dalam sintesis DNA; 3) Menghambat mitosis. Obat-obat ini dapat
menghambat mitosis karena berikatan secara spesifik dengan tubulin
sehingga mengganggu pembentukan benang spindel dan pembelahan
sel; 4) Memengaruhi fungsi endokrin. Beberapa kanker membutuhkan
hormon untuk pertumbuhannya, misalnya kanker ovarium dan
kanker testis. Pertumbuhan kanker jenis tersebut dapat dihambat
dengan memberikan hormon steroid atau antagonisnya (Sander et al.,
2008).

Terpineol merupakan parfum sintesis pertama yang dibuat
secara komersil. Terpineol dapat dipergunakan dalam sabun,
deterjen, dan berbagai formula parfum. Produksi terpineol dari
terpentin sangat memakan waktu karena a-pinena sangat sedikit larut
dalam air, sehingga kontak antara a-pinena dengan larutan asam
(dalam air) sedikit sekali. Bahan a-pinena sangat sensitif terhadap
asam sehingga bisa menimbulkan berbagai reaksi samping yang sulit
dihindari (Wijayati & Pranowo, 2011). Dalam alam, terdapat tiga
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bentuk isomer terpineol yaitu a-terpineol, -terpineol, dan terpineol.
Telah diketahui adanya peran terpenoid dalam regulasi metabolisme
isoprenoid dan signal transduksi, serta dapat menekan laju
pertumbuhan sel, diferensiasi sel, multiplikasi, bahkan apoptosis. Efek
terpenoid yang menguntungkan bagi kesehatan manusia dan pernah
diuji ialah sebagai antimikroba, analgesik, anti kolesterolemia,
masalah vaskuler, gangguan trakeal dan bronkhial, artritis, dan
inflamasi, serta sebagai bahan kosmetik dan terapi kanker (Peterson,
2002).

Penelitian terhadap bahan alam sebagai obat antikanker
membuat eksplorasi terhadap terpenoid dan turunannya semakin
meluas (Martinez, 2012). Adanya peran terpenoid dalam regulasi
metabolisme isoprenoid dan signal transduksi, serta dapat menekan
laju pertumbuhan sel, diferensiasi sel, multiplikasi, bahkan apoptosis.
Efek terpenoid yang menguntungkan bagi kesehatan manusia dan
pernah diuji ialah sebagai antimikroba, analgesik, anti kolesterolemia,
masalah vaskuler, gangguan trakeal dan bronkhial, artritis, dan infla-
masi, serta sebagai bahan kosmetik dan terapi kanker Senyawa a-
terpineol dengan minimum inhibitor concentration (MIC) 0,250-1
mg/mL atau >2 mg/mL dalam beberapa penelitian terbukti bisa
bersifat bakterisidal terhadap Escherichia coli (Martin & Bohlmann,
2004; Oyedemi et al., 2009).

Peran senyawa o-terpineol sebagai antiproliferatif terhadap
kanker payudara yaitu mampu menekan proliferasi sel, tetapi bahan
kimia citronelal lebih tinggi dalam persentase penekanan proliferasi
sel kanker payudara. Pada erythroleukemic cell, nampaknya efek
antiproliferatif yang ditimbulkan bermakna terhadap sel-sel tersebut
(Hassan et al, 2010). Pada sel-sel buccal cavum oris, senyawa a-
terpineol berperan menurunkan inflamasi (sebagai anti inflamasi)
(Held et al,, 2007).

Penelitian oleh Park et al.,, (2009) mendapatkan efek antifungal
terhadap Trichopyton mentagrophyte dengan pemberian senyawa
turunan terpineol yaitu eugenol, citral, nerolidol, dan a-terpineol.
Dalam perkembangan terapi kanker, senyawa a-terpineol terbukti
mampu sebagai antikanker yang potensial karena mampu menekan
sinyal faktor transkipsi NF-kB pada small cell lung carcinoma.
Kemampuan menghambat NF-kB dapat menyebabkan sel tumor
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berhenti berproliferasi, mati, atau menjadi lebih sensitif terhadap aksi
agen anti tumor lainnya (Hassan et al., 2010).

9.5. Simpulan

Obat antikanker untuk mematikan sel kanker bekerja dengan
beberapa mekanisme. Obat antikanker menghambat mitosis, obat-
obat ini dapat menghambat mitosis karena berikatan secara spesifik
dengan tubulin sehingga mengganggu pembentukan benang spindel
dan pembelahan sel. Potensi sel kanker dapat memengaruhi fungsi
endokrin. Minyak esensial terpineol merupakan salah satu bahan pada
komposisi obat antikanker payudara. Terpineol diisolasi menjadi
senyawa a-terpineol yang berpotensi sebagai antikanker dapat
menghambat pertumbuhan dan menginduksi kematian sel tumor
melalui mekanisme yang melibatkan inhibisi aktivitas. Gen tumor
supresor yang memicu terjadinya suatu kematian sel atau apoptosis
bila terdapat kerusakan DNA melalui pengaturan proliferasi sel.
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