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ABSTRAK

Kanker merupakan penyakit yang mengancam kehidupan manusia. Besarnya efek samping
obat sintetik pada pengobatan kanker menjadi latar belakang munculnya berbagai penelitian
untuk mencari alternatif obat antikanker yang berasal dari herbal, yang diketahui memiliki
efek samping yang lebih kecil. Rumput lidah ular (Hedyotis difussa Willd.) telah dikenal
sebagai obat tradisional Cina yang memiliki potensi sebagai alternatif antikanker. Aktivitas
antikanker rumput lidah ular diamati pada lima jenis sel lini kanker manusia yaitu sel HT-29,
sel Hep-3B, sel Hep-G2, sel MCF-7 dan sel Human umbilical vein endothelial cell (HUVEC).
Hasil menunjukkan bahwa rumput lidah ular dapat menginduksi apoptosis sel kanker dengan
cara menginduksi aktivasi caspases, menghambat proliferasi sel dan mengatur regulasi
ekspresi mRNA Bcl-2, Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), Cyclin D1, Cyclin-
dependent kinase 4 (CDK4) dan p21.

Kata kunci: Antikanker, Rumput lidah ular, Apoptosis, Proliferasi sel
ABSTRACT

Cancer is a life-threatening disease. Due to the adverse side effect of synthetic drugs that has
been used in treating cancer is the background of various studies to find alternative
anticancer from herbs, which is known for its small adverse effect in treating diseases. Snake-
needle grass (Hedyotis difussa Willd.) as been known as a traditional Chinese medicine that
has potential as an anticancer alternative treatment. Anticancer activity of snake needle grass
was observed in five different types of human cancer cells: HT-29 cells, Hep-3B cells, Hep-
G2 cells, CF-7 cells and HUVEC cells. The results showed that snake-needle grass can
induce cell apoptosis by inducing activation of caspases, inhibition of cell proliferation and
regulates mRNA expression of Bcl-2, PCNA, Cyclin D1, CDK4 and p21.
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PENDAHULUAN Efek samping dan toksisitas obat sintetik

Kanker adalah sekelompok yang merugikan menjadi latar belakang
penyakit yang ditandai oleh penurunan banyaknya  penelitian - yang  dilakukan

. . . . untuk mencari obat antikanker dengan efek
aktivitas apoptosis sel dan disregulasi

proliferasi sel abnormal yang menyerang

dan mengganggu jaringan sekitarnyal.
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samping yang relatif lebih kecil?. Herbal
telah banyak digunakan di negara-negara

Asia  sebagai  alternatif  pengobatan
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berbagai penyakit kanker mulai dari terapi
obat, terapi bedah hingga radioterapi®.
Rumput lidah ular yang memiliki
nama latin Hedyotis diffusa Willd. atau
Oldenlandia diffusa Willd merupakan
tanaman yang berasal dari famili
Rubiaceae yang telah digunakan oleh
masyarakat Cina dalam  mengobati
berbagai kanker seperti kanker payudara,
kanker usus, kanker hati, kanker otak dan
kanker  lainnya®.  Namun  aktivitas
molekular dari rumput lidah ular sebagai
antikanker belum diketahui secara pasti®.
Beberapa penelitian telah melaporkan
pemberian rumput lidah ular pada sel

kanker dapat mengubah morfologi sel
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target dan  menginduksi  terjadinya
apoptosis sel*. Komponen-komponen yang
terkandung dalam rumput lidah ular yang
dilaporkan memiliki aktivitas antikanker
diantaranya: asam geniposidat asam
oleanolat

ursolat, asam geniposid,

stigmasterol,  flavonoid,  antraquinon,

triterpen dan polisakarida®.

POKOK BAHASAN

Pengamatan aktivitas antikanker
rumput lidah ular dilakukan pada lima sel
lini kanker yaitu sel HT-29, sel MCF-7, sel
Hep-3B, sel Hep-G2 dan sel HUVEC.
Bentuk sediaan rumput lidah ular yang
digunakan adalah ekstrak air, ekstrak

etanol dan bentuk metabolit antraquinon.

Tabel 1. Pemberian Ekstrak Etanol Rumput Lidah Ular pada Sel Lini Kanker HT-29.

No Metode Dosis Hasil Referensi
1 MTT assay 0,1,3,5 Viabilitas sel berkurang 13 — 63% pada pamberian 24 jam. [7]
Flow cytometry mg/ml 12, 22, 28, 40% sel mengalami apoptosis (bergantung dosis)
Colorimetric assay Aktivitas caspase-3 dan caspase-9 meningkat
2 MTT assay 1,35 Viabilitas sel berkurang 64% pada dosis 5 mg/ml [8]
Flow cytometry mg/ml Jumlah sel hidup berkurang 34, 70, 84% (bergantung dosis)
Proliferasi sel terhambat melalui blokade fase G1 menuju S
3 In vivo Nude Mouse 6 g/kg BB Volume tumor berkurang sebesar 52% [11]
Xenograft Study Berat tumor berkurang sebesar 45%
Western Immunoblotting
4 In vivo Nude Mouse 3 g/kg BB Volume tumor kelompok uji 0,37 + 0,11 cm® [14]

Xenograft Study

Volume tumor kelompok kontrol 0,82 + 0,23 cm?®




Farmaka
Suplemen Volume 15 Nomor 3 19

Tabel 2. Pemberian Rumput Lidah Ular pada Sel Lini Kanker MCF-7

Bahan Metode Dosis Hasil Referensi
Metabolit Western blot 30 uM Nilai ECso= 18,62 £ 2,71 uM (24 jam) [10]
antraquinon Nilai ECso= 42,19 + 3,84 uM (48 jam)
Ca?* interseluler meningkat
Ekstrak air Citotoxicity 5,10 g/L Meningkatkan persentase sitotoksisitas [15]
assay Meningkatkan energy metabolisme (ATP dan ADP)

Tabel 3. Pemberian Rumput Lidah Ular pada Sel Lini Kanker Hep-3B dan Hep-G2

Bahan Metode Dosis Hasil Referensi
Ekstrak air MTT assay 0,1.25,25,5, Viabilitas sel berkurang 20 — 60% [6]
Mouse Xenograft 10 mg/ml Proliferasi sel terhambat pada fase G0/G1
Study 6 g/kg BB dan menunda fase S
Western blot
Ekstrak etanol Western blot 25, 75, 150 Viabilitas sel berkurang sekitar 15 — 65% [12]
pg/ml Terjadi apoptosis sel
Metabolit Caspase-3 0, 25, 50, 75, Viabilitas sel berkurang [13]
antraquinon activity assay 100 uM Kedua campuran menginduksi apoptosis sel
Flow cytometry
Tabel 4. Pemberian Rumput Lidah Ular pada Sel HUVEC
Bahan Metode Dosis Hasil Referensi
Ekstrak etanol MTT assay 0,1,2,3,4,5 Proliferasi sel terhambat melalui blockade G1 - S [9]
Flow cytometry mg/ml Angiogenesis tumor terhambat

Ekspresi Vascular endothelial growth factor
(VEGF) berkurang

Rumput lidah ular telah dikenal sebagai
obat tradisional Cina yang banyak

digunakan sebagai antiinflamasi  dan
antibakteri. Belakangan ini telah banyak
dilaporkan penggunaan rumpuat lidah ular
sebagai antikanker dalam terapi kanker

hati, kanker usus, kanker paru-paru dan

kanker lainnya, namun sebagian besar
mekanisme antikanker ekstrak rumput
lidah ular belum diketahui'®. Selain itu,
ekstrak  rumput lidah ular  dapat
meningkatkan efikasi obat antikanker

seperti 5-fluorourasil®.
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Menurunkan Viabilitas Sel

Viabilitas sel didefinisikan sebagai
kemampuan bertahan suatu sel dari
serangan lingkungan luar (ekstrasel) dan
memulihkan kondisinya untuk melanjutkan
kelangsungan hidup®’. Didalam 10 artikel
yang  digunakan  tidak  dijelaskan
bagaimana mekanisme rumput lidah ular
menurunkan viabilitas sel. Menurunnya
viabilitas sel dapat disebabkan oleh
kerusakan membran sel, kerusakan enzim

atau bagian sel yang lain®®,

Induksi Apoptosis Sel

Sel-sel kanker ditandai dengan
peningkatan jumlah sel yang tidak teratur
yang diakibatkan berlebihnya proliferasi
sel atau kurangnya apoptosis sel®®.
Apoptosis dapat terjadi melalui 3 jalur
yaitu jalur mitokondria, jalur retikulum
endoplasma yang dimediasi Ca?* dan jalur
reseptor membran?, Membran
permeabilitas luar mitokondria (MOMP)
yang dipengaruhi c-src tirosin kinase
memegang kunci dalam proses regulasi
apoptosis. Pemberian ekstrak rumput lidah
ular menyebabkan hancurnya MOMP® dan
penghambatan  aktivasi  c-src  tirosin

kinase®®.

Induksi Apoptosis Sel oleh Antraquinon

Antraquinon merupakan metabolit
dari rumput lidah ular. Terdapat beberapa

macam  metabolit antraquinon  yang
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dihasilkan oleh  rumput lidah ular
diantaranya 2-hidroksi-3-metilantraquinon,
1-metoksi-2  hidroksiantraquinon  dan

lainnya?t.  Antraquinon  menginduksi

terjadinya  apoptosis  melalui  jalur
reticulum endoplasma yang dimediasi oleh
Ca?". Peningkatan intraseluler ~Ca®*
menginduksi apoptosis dalam berbagai

model kanker??

Induksi Aktivitas Caspase

Caspases yang berasal dari
keluarga sistein protease merupakan
protein kunci yang memodulasi respon
apoptosis. Caspase-3 merupakan protein
pengeksekusi apoptosis yang diaktivasi
oleh caspase-9. Pemberian ekstrak rumput
lidah ular menyebabkan peningkatan
aktivasi caspase-3 dan caspase-9 sehingga

menginduksi terjadinya apoptosis sel’.
Inhibisi Proliferasi Sel

Proliferasi sel diregulasi oleh siklus
sel yang terdiri dari 4 fase yaitu fase S
(sintesis DNA), fase M (mitosis), fase G1
dan G2. Transisi fase G1 ke S bertanggung
jawab untuk inisiasi dan penyelesaian
replikasi DNA. Pemberian ekstrak rumput
lidah ular menyebabkan penghambatan
proliferasi sel dengan cara mencegah
transisi fase G1 ke S sehingga DNA tidak
tereplikasi®.
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Regulasi Ekspresi mRNA oleh Rumput
Lidah Ular

Apoptosis melalui jaur mitokondria
umumnya diatur oleh Bcl-2 protein. Pada
membran mitokondria terdapat protein
Bcl-2 yang berikatan dengan Bax.
Kompleks protein tersebut menahan
sitokrom ¢ keluar dari mitokondria pada
saat protein asing datang. Pada penelitian
Jiumao Lin et al (2010), pemberian ekstrak
rumput lidah ular menurunkan ekspresi
Bcl-2 mRNA'. Pada penelitian Minghe Lin
et al (2012) dan Qiaoyan Cai et al (2012),
pemberian ekstrak rumput lidah ular
menurunkan ekspresi PCNA, Cyclin D1
dan CDK4 tetapi meningkatkan ekspresi
p21. Cyclin D1 merupakan protein yang
meregulasi fase G1/S sel yang membentuk
kompleks aktif dengan CDK4 untuk
proliferasi sel. Protein p21 berfungsi untuk
menghambat aktivasi kompleks Cyclin-
CDK&.

Inhibisi Fosforilasi STATS3

STAT3 merupakan faktor
transkripsi yang penting untuk regulasi
apoptosis dan proliferasi sel. Fosforilasi
STAT3 akan menyebabkan peningkatan
proliferasi sel dan penurunan apoptosis sel.
Pemberian ekstrak rumput lidah ular akan
menghambat fosforilasi STAT3.

Inhibisi Angiogenesis

Angiogenesis merupakan proses

fisiologis yang melibatkan pertumbuhan
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pembuluh darah baru dari pembuluh darah
yang sudah ada sebelumnya yang memiliki
peran penting untuk penyembuhan luka,
reproduksi dan perkembangan embrio.
Angiogenesis telah menjadi target yang
menarik bagi kemoterapi antikanker karena
berperan penting dalam pertumbuhan,
perkembangan dan metastasis sel tumor.
Pemberian rumput lidah ular akan
menghambat angiogenesis tumor dengan
cara menurunkan ekspresi VEGF-A.
VEGF-A merupakan faktor pertumbuhan
yang meregulasi proses angiogenesis

tumor®.

SIMPULAN

Aktivitas antikanker rumput lidah
ular diamati pada lima jenis sel kanker
yaitu sel HT-29, sel Hep-3B, sel Hep-G2,
sel MCF-7, dan sel HUVEC. Ekstrak
rumput lidah ular diketahui memiliki
aktivitas  antikanker ~ dengan  cara
mengurangi viabilitas sel, menginduksi
apoptosis sel dengan cara menginduksi
aktivitasi caspases dan mengatur regulasi
ekspresi mMRNA, menghambat proliferasi

sel, dan menghambat angiogenesis tumor.
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