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ABSTRAK

Kanker merupakan salah satu penyakit penyebab kematian tertinggi kedua di dunia. Oleh
karena itu, telah dilakukan berbagai penelitian untuk mengatasi kanker. Salah satunya dengan
melakukan pemanfaatan dari zat metabolit pada tumbuhan yang memiliki aktivitas antikanker.
Menurut berbagai penelitian, terdapat beberapa suku tanaman yang berpotensi memiliki
aktivitas anktikanker, salah satunya cempaka kuning (Michelia champaca). Cempaka kuning
memiliki banyak metabolit sekunder yang terkandung di dalamnya. Salah satu kandungan
kimia yang bersifat aktif dalam kulit batang cempaka kuning adalah liriodenin. Liriodenin
memiliki mekanisme kerja yang dapat menghambat enzim topoisomerase yang berperan dalam
pembelahan pada fase proliferase dalam sel kanker.

Kata kunci: Antikanker, Cempaka Kuning, Liriodenin, Inhibitor Topoisomerase.

ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death in the world. Therefore, there have been many
studies to treat cancer. One of them with the use of a substance metabolites in plants that have
anticancer activity. According to various studies, there are several plant tribes that potentially
have anktikanker activity, example Michelia champaca. Michelia champaca has so many
secondary metabolites. One of the chemical constituents that is active in the stem bark of
Michelia champaca is liriodenine. Liriodenine can inhibit topoisomerase enzymes that play a
role in cleavage in the proliferase phase in cancer cells.
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PENDAHULUAN Berdasarkan mekanisme kerjanya,

Kanker merupakan penyakit akibat terdapat berbagai mekanisme obat untuk

pertumbuhan tak normal sel jaringan tubuh mengatasi sel kanker, misalnya agen

yang sering disamakan dengan tumor ganas. pealkil, senyawa antimetabolit, agen

(Yayasan ~ Kanker Indonesia, ~ 2018). antimikrotubulus,  maupun inhibitor

Prevalensi penyakit kanker di Indonesia topoisomerase. Agen alkilasi bekerja

cukup tinggi, yakni 1,4 per 100 penduduk dengan cara merusak fungsi sel dan

atau sekitar 374.000 orang (Kemenkes,
2013).

membentuk ikatan kovalen dengan gugus
amino, karboksil, fosfat dan sulfihidril

dalam molekul biologis yang penting
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(Takimoto, 2008). Kemampuan untuk
mengikat DNA secara kovalen melalui
kelompok alkil adalah adalah penyebab
utama efek anti kanker agen pengalkil
(Lind, 2007)

Anti-metabolit adalah sekelompok
molekul yang menghambat sintesis DNA
dan RNA. Anti-metabolit menyerupai
nukleobase atau nukleosida (nukleotida
tanpa gugus fosfat), tetapi telah mengubah
kelompok kimia Mekanisme kerjanya
dengan cara memblokir enzim yang
diperlukan untuk sintesis DNA atau
menjadi dimasukkan ke dalam DNA atau
RNA. Dengan menghambat enzim yang
terlibat dalam sintesis DNA, senyawa
antimetabolit mencegah mitosis karena
DNA tidak dapat menggandakan diri.
Selain itu, kerusakan DNA dapat terjadi dan
kematian sel terprogram  (apoptosis)
diinduksi. Tidak seperti agen alkilasi, anti-
metabolit bergantung pada siklus sel. Ini
berarti bahwa mereka hanya bekerja selama
bagian tertentu dari siklus sel, dalam hal ini
S-fase (fase sintesis DNA). (Parker, 2009)

Agen anti-mikrotubulus adalah
bahan kimia yang berasal dari tumbuhan
yang menghalangi pembelahan sel dengan
mencegah fungsi mikrotubulus.
Mikrotubulus  adalah  struktur  seluler
penting yang terdiri dari dua protein; o-
tubulin dan pB-tubulin . Mereka adalah

struktur berbentuk batang berongga yang
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diperlukan untuk pembelahan sel, di antara
fungsi seluler lainnya. (Rowinsky EK,
Donehower RC, 1991). Mikrotubulus
adalah struktur dinamis, yang berarti bahwa
mereka secara permanen dalam keadaan
perakitan dan pembongkaran. Alkaloid dan
taxane Vinca adalah dua kelompok utama
agen anti-mikrotubulus, dan meskipun
kedua kelompok obat ini menyebabkan
disfungsi mikrotubulus, mekanisme kerja
mereka benar-benar berlawanan. Alkaloid
vinca mencegah pembentukan
mikrotubulus, sedangkan taxanes mencegah
mikrotubulus  pembongkaran.  Dengan
demikian, mereka mencegah sel-sel kanker
dari menyelesaikan mitosis. Setelah ini,
penangkapan siklus sel terjadi, yang
menginduksi kematian sel terprogram

(apoptosis). (Yue et al, 2010).

Selain cara yang tertera di atas,
kanker juga bisa diatasi melalui
penghambatan kerja enzim topoisomerase.
Enzim topoisomerase berperan dalam fase
proliferasi saat pembelahan sel. Terdapat
banyak  obat  antineoplastik,  yang
menargetkan topoisomerase Il misalnya
doxorubicin,  daunorubicin, idarubicin,
mitoxantrone, etoposide dan teniposide
(Hande, 1998). Namun, sel kanker sudah
mulai banyak yang resisten terhadap obat
sintesis. Maka banyak ahli kesehatan
mencari alternatif lain dalam menghadapi

masalah kanker.
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PEMBAHASAN

Kanker dan Mekanisme Inhibitor

Topoisomerase

Secara umum  perkembangan
penyakit kanker melalui empat tahap yakni,
inisiasi, pertumbuhan (growth), survival,
Produksi

oksidative stress, dan

dan  metastatis. metabolik
onkogenik,
mitochondria signaling dapat menginisiasi
penyakit kanker. Mitokondria berperan
penting dalam proses terjadinya kanker.
Mutasi pada mitokondria akan
menghasilkan ~ enzim  atau  materi
onkometabolit yang memicu terjadinya
tumor. Oxidative stress dan mitochondrial
signaling juga dapat menjadi salah satu
pemicu inisiasi dan pendukung
pertumbuhan sel kanker. Mitrokondria
biogenesis dan homeostatis  reduksi-
oksidasi dalam sel berperan dalam proses

metastatis (Vyas, et al., 2016)

Pada tahap inisiasi terjadi perubahan
sel menjadi abnormal seperti kerusakan
DNA ataupun mutasi. Pada tahap
pertumbuhan sel, sel kanker jumlahnya
bertambah banyak jumlahnya dan tahap
survival sebagian sel kanker berpindah lalu
masuk ke pembuluh darah atau limfe

menuju jaringan lainnya (Vyas, et al., 2016)
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Mitochondriad
sugport ot
tumongeneys

Cancer stage

(Vyas, et al., 2016)

Terapi kanker memiliki beberapa
prinsip kerja dasar untuk mencegah sel
kanker menyebar lebih luas. Setiap sel
kanker  memiliki ciri pada proses
pertumbuhan dan perkembangannya di
dalam tubuh untuk membentuk sebuah
tumor. Ciri khas sel kanker ini disebut
hallmark dan hingga sekarang tetap terus
dikembangkan  berbagai  mekanisme
inhibisi hallmark of cancer (Hanahan &

Weinberg, 2011)

Telah dibahas sebelumnya bahwa
salah satu mekanisme kerja obat yang
memiliki  aktivitas antikanker adalah
dengan cara inhibisi enzim topoisomerase,
Inhibitor topoisomerase adalah obat yang
mempengaruhi  aktivitas dua enzim:
topoisomerase | dan topoisomerase Il .
Ketika heliks double-strand DNA dilepas,
selama replikasi DNA atau transkripsi ,
misalnya, angin DNA yang belum terbuka
yang berdekatan lebih kencang (supercoils),

seperti membuka bagian tengah tali yang
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bengkok. Stres yang disebabkan oleh efek
ini  sebagian  dibantu oleh  enzim
topoisomerase yang menghasilkan relaksasi
untai tunggal atau ganda menjadi DNA,
mengurangi ketegangan di untai DNA. Hal
ini  memungkinkan pembalikan normal
DNA terjadi selama replikasi atau
transkripsi. Inhibisi topoisomerase | atau Il
mengganggu kedua proses ini. (Lodish et al.
2000 ; Goodsells DS, 2002)

NN ¢
N N

N

N

Topoisomerase adalah enzim yang
mengkatalisis kerusakan sementara dan
bergabung kembali dengan salah satu untai
DNA topoisomerase (I atau IlI), untuk
memungkinkan satu untai melewati yang
lain dan mencegah kusut yang tak
terpecahkan selama proses seperti replikasi
DNA. Kebanyakan inhibitor topoisomerase
| dan topoisomerase Il menyebabkan
peristiva mutagenik yang terkait proses
replikasi. (Ferguson and Baguley. 1996).
Topoisomerase  juga  ditemukan  di
mitokondria sel. (Sobek S, Boege F, 2014)
Mitokondria menghasilkan ATP serta
berperan dalam kematian dan penuaan sel

terprogram.. DNA mitokondria adalah
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DNA melingkar, untai ganda yang
membutuhkan  aktivitas topoisomerase
untuk direplikasi. (Tsai HZ, 2016) Kelas
topoisomerase  yang
mitokondria adalah I, IIB, Illa (Sobek S,
Boege F, 2014)

ditemukan  di

DNA topoisomerase adalah target
obat antikanker dan antibakteri yang
penting (Pommier Y, et al. 2010). Salah
satu hal penting dalam mekanisme
pemotongan untai DNA oleh topoisomerase
| adalah volume rongga pusat yang harus
mampu memuat untai ganda DNA.
Mekanisme kerja topoisomerase | meliputi:
relaksasi (relaxation), pembuatan atau
pelepasan simpul (knotting/unknotting),
pembentukan  rantai ganda  (duplex
formation), dan katenasi atau dekatenasi.
Katenasi merupakan ikatan yang saling
mengunci  antar untai DNA  dan
dihubungkan dengan ikatan kovalen. Pada
topoisomerase |1 tidak terjadi pembentukan
rantai ganda dikarenakan pemotongan
langsung terhadap kedua untai DNA.
(Srivastava, M. dan S. C. Raghavan. 2015.)

Topoisomerase 1l adalah enzim
esensial yang berperan dalam hampir setiap
proses DNA seluler. Berdasarkan reaksi
pengikatan ~ DNA  beruntai  ganda,
topoisomerase Il mampu menyelesaikan
untai kusut dalam materi genetik. Di luar
fungsi  fisiologis penting dari enzim

eukariotik, topoisomerase Il adalah target
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untuk beberapa obat antikanker yang paling
sukses digunakan untuk  mengobati
keganasan manusia. Agen-agen ini disebut
sebagai racun topoisomerase II, karena
mereka mengubah enzim menjadi racun sel
yang kuat. Racun topoisomerase Il bekerja
dengan meningkatkan konsentrasi
kompleks DNA kovalen yang terpecah
enzim yang biasanya terlilbat dalam siklus
katalitik dari topoisomerase Il yang
akhirnya memicu jalur kematian sel.
Topoisomerase 1l juga sering disebut
sebagai inhibitor katalitik. (Fortune and

Osserhoff, 2000)

TOPOISOMERASE | TOFOESOMERASE 11
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Semua agen topoisomerase |II-
diarahkan mampu mengganggu setidaknya
satu langkah dari siklus katalitik. Agen
yang mampu menstabilkan kompleks DNA
topoisomerase Il kovalen sering disebut
sebagai racun topoisomerase Il , sementara
agen yang bekerja pada salah satu langkah
lain dalam siklus katalitik disebut inhibitor
katalitik. Dengan demikian, inhibitor
topoisomerase 1l katalitik adalah kelompok
senyawa

heterogen yang  mungkin
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mengganggu pengikatan antara DNA dan
topoisomerase 1l, menstabilkan kompleks
DNA topoisomerase Il nonkovalen atau
menghambat pengikatan ATP (novobiocin).
Beberapa, seperti fostriecin, mungkin juga
memiliki  target biologis alternatif
Sedangkan  racun  topoisomerase Il
digunakan hanya untuk kegiatan antitumor
mereka , inhibitor katalitik digunakan untuk
berbagai alasan, termasuk aktivitas mereka
sebagai agen antineoplastik (aclarubicin
dan MST-16), cardioprotectors (ICRF-
187), atau modulator untuk meningkatkan
khasiat agen lain (suramin dan novobiocin).
(Larsen et al, 2003)

Michelia champaca sebagai Antikanker

Farmasis masa kini telah berusaha
menemukan produk alami dari tumbuhan,
hewan, organisme laut, dan
mikroorganisme sebagai zat aktif yang bisa
digunakan untuk pengembangan obat
(Rocha et al, 2001). Terdapat beberapa
penelitian yang mengamati penggunaan
senyawa terkandung dalam tanaman obat
untuk terapi penyakit yang memiliki
prevalensi besar. Berbagai negara berusaha
mencari metabolit sekunder dalam tanaman
daerahnya masing masing yang memiliki
aktivitas antikanker, salah satunya Cina.
(Wang et al, 2012 ; Krc et al et al, 1996)

Salah satu tumbuhan yang menarik
untuk diteliti adalah Michelia champaca

(cempaka kuning). Michelia champaca juga
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dimanfaatkan sebagai tanaman obat di
daerah India yang dimanfaatkan untuk luka
pada mata, wounds dan pimple. Biasanya
Michelia champaca dimanfaatkan dalam
bentuk jus atau oral maupun dengan cara
dekoktasi atau membuatnya menjadi kental
(topical). (Ayyanar, M and Ignacimunthu.
S, 2011).

Terdapat berbagai bagian yang

biasanya digunakan, antara lain:

1. Bunga: untuk  mengobati

penyakit ulcer, kulit, muntah,

demam, antiracun ular dan

kalajengking, pembersih
kotoran di hidung, vertigo
(Gupta et al, 2011)

2. Minyak bunga: gout, nyeri di
kepala dan sakit mata (Mehla et
al, 2010)

3. Daun: mengobati penyakit kolik
(Mehla et al, 2010)

4. Buah: ulcer dan penyakit kulit
(Nadkarni, 1954)

5. Batang dan akar: mengatasi
radang, dismenor, konstipasi,
abses (Khan, 2002)

6. Kulit batang: stimulant

ekspektoran, astringen, (Varier,

2003)

Cempaka kuning sangat berpotensi
untuk pengembangan dunia pengobatan di
dunia karena ekstraknya telah terbukti

memilki aktivitas farmakologi, antara lain:
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1. Kardioprotektif: ekstrak metanol
bunga (Kulkarni, 2012)

2. Antihelmintes dan antifertilitas:
ekstrak hidroalkohol daun (Dama et
al, 2011)

3. Antitumor: ekstrak etanol batang
(Hoffman et al, 1977)

4. Antiradang: ekstrang metanol bunga
atau daun (Vimala et al, 1997 and
Gupta, 2011)

5. Antidiabetes: ekstrak etanol bunga
(Jarald, 2008)

6. Antioksidan: ekstrak diklorometan
bunga (Kumar et al, 2011)

7. Diuretik: ekstrak air kulit batang
(Ahamad et al, 2011)

Penelitian yang dilakukan oleh
Zuhrotun  (2017) mengenai  aktivitas
antikanker suku Apocynaceae,
Simaroubaceae, dan Magnoliaceae
menyatakan bahwa suku Magnoliaceae
yang diwakili oleh tumbuhan cempaka
kuning (Michelia  champaca L)
menunjukkan potensi aktivitas antikanker

yang terbaik (Zuhrotun, 2017).

Michelia champaca mengandung

beberapa  fitokonstituen  diantaranya
parthenolide, (Anggarwal and Shishodia.
2006), triterpen dan minyak atsiri (Evans,
2009) liriodenin, guaianolid (Toshiyuki et
al, 1982). Pada ekstrak methanol bunga

mengandung alkaloid, saponin, tannin,
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sterol, flavonoid dan triterpen (Kulkarni,
2012)

Pada simplisia  kulit  batang
cempaka kuning mengandung senyawa
golongan flavonoid, polifenol, saponin,
alkaloid,

monoterpenoid/ sesquiterpenoid melalui

triterpenoid/steroid, dan

penapisan  fitokimia dengan metode
Farnsworth  (Zuhrotun, 2017). Pada
penelitian lain, kulit batang simplisia
cempaka kuning juga mengandung asam
galat (Toshiyuki et al, 1982)

Penelitian terkini yang dilakukan
oleh  Zuhrotun (2017) menunjukkan
Michelia champaca mengandung senyawa
liriodenin  yang  berpotensi  sebagai
antikanker dengan mekanisme
penghambatan enzim topoisomerase | dan
Il (Zuhrotun, 2017). Selain Michelia
champaca, terdapat tanaman lain juga yang
mengandung senyawa liriodenin  dan
dideteksi memiliki aktivitas inhibitor enzim
topoisomerase yang kuat juga, Yyakni

Cananga odorata. (Rahman et al, 2005).

N

(Mongkolrat, et al., 2012)

Liriodenin (8H-benzo[y]-1,3

benzodioxo [6,5,4-en]- quinolin-8-one)
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merupakan isokuinolon alkaloid yang
pertama Kali diisolasi dari Liriodendron
tulipifera L. Liriodenin banyak terkandung
dalam  Magnoliaceae, Annonaceae,
Rutaceae, Monimiaceae, dan
Menispermaceae (Chen, et al., 2013).
Liriodenin  efektif sebagai antibiotik
terhadap Staphylococcus aureus,
Mycobacterium smegmatis,Candida
albicans dan Aspergillus niger (Zhang, et
al.,2002). Ditemukan bahwa liriodenin aktif
terhadapsel kanker paru manusia, sel kanker
kolon,dan sel line kanker payudara. (Wu et
al, 2004). Penelitian baru baru ini
menunjukan liriodenin  memiliki efek
sitotoksik yang besar terhadap human
cancer cell line dan sifat kardioprotektif

terhadap iskemia (Mongkolrat et al, 2012).

Liriodenin ~ memiliki  aktivitas
apoptosis pada berbagai tumbuhan yang
mengandung derivat alkaloid. Mekanisme
liriodenin sebagai antikanker diantaranya
berperan dalam pembelahan kasapase 3 dan
9, penembusan sitokrom ¢, meningkatkan
Bax, ekspresi p53 sitokrom, serta
penurunan Bcl2 dan survivin. Pada kasus
kanker  ovarium, liriodenine tidak
menunjukkan bukti toksisitas pada sel
WRL-68 di ovarium norma dengan
konsentrasi yang lebih tinggi dari 10 pM.
(Nordin et al, 2015). Liriodenin termasuk
dalam turunan oxoaforfin yang berperan

dalam perkembangan pasangan basa DNA
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(Woo et al, 1999) dan telah terbukti inhibisi
topoisomerase (Czarny et al, 1995)

Liriodenine memiliki fungsi
farmakologis yang luas dalam aktivitas
fitokimia, farmakologi dan antitumor. Efek
antikanker liriodenin pada pertumbuhan sel
dan apoptosis sel kanker payudara manusia
MCF-7 yang diteliti menggunakan MTT
assay untuk mengukur pertumbuhan sel,
dan flow cytometer dan pewarnaan DAPI
digunakan untuk menganalisis apoptosis
sel. Kemudian, analisis Western blot
dilaksanakan untuk mengukur protein
limfoma-2 sel B (Bcl-2), cyclin D1, faktor
pertumbuhan endotel vaskular (VEGF), dan
ekspresi protein p53. Pengaruh liriodenine
menginduksi apoptosis signifikan dan
penekanan pertumbuhan sel MCF-7.
Selanjutnya, mekanisme potensial yang
mendasari efek antitumor pada sel MCF-7
dapat dihasilkan dari aktivasi aktivitas
caspase-3, Bcl-2, cyclin D1 dan VEGF, dan
promosi ekspresi protein p53 di sel MCF-7.
Oleh karena itu, hasil ini menunjukkan
bahwa efek antikanker dari pertumbuhan
sel lirioden menekan pertumbuhan dan
menginduksi apoptosis sel kanker payudara
manusia MCF-7 melalui penghambatan
ekspresi Bcl-2, cyclin D1 dan VEGF, dan
peningkatan regulasi ekspresi p53. Oleh
karena itu, liriodenine dapat menjadi terapi
potensial untuk pengobatan  kanker
payudara manusia (Zhi Li et al., 2017)
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Alkaloid liriodenin diteliti memiliki
efek antipoliferasi dan antikanker terhadap
sel T yang terinfeksi oleh HTLV-1 (Human
T-Cell lymphotrophic virus type 1). (Egydio
Brandao et al, 2017).
menyebabkan ikatan silang protein DNA

Liriodenin
tingkat rendah, menunjukan  bahwa
liriodenin dan diduga menjadi racun bagi
enzim topoisomerase. Hal ini didukung oleh
temuan bahwa liriodenin menyebabkan
ikatan silang topoisomerase 11-DNA dalam
uji in vitro untuk racun topoisomerase II.
(Woo et al, 1997).

Terdapat penelitian yang
mengatakan bahwa liriodenin memiliki efek
sitoktoksik kuat pada berbagai jenis sel
kanker.  Liriodenin  dapat menekan
proliferasi  sel adenokarsinoma paru
manusia A549 dengan cara yang tergantung
dosis dan waktu. Analisis aliran cytometric
menunjukkan bahwa liriodenine
menghalangi siklus sel pada fase G2 / M.
Induksi penangkapan G2/ M oleh liriodenin
disertai dengan pengurangan G1 cyclin
(D1) dan akumulasi G2 cyclin (B1). Uji
aktivitas in vitro kinase menunjukkan
bahwa aktivitas enzimatik dari kompleks
cyclin Bl / cyclin-dependent kinase 1
berkurang pada sel yang diobati dengan
liriodenine. Lebih penting lagi, inkubasi
dengan liriodenine menyebabkan aktivasi
caspases dan apoptosis pada sel A549.
Aktivitas  menginduksi-apoptosis  dari

liriodenin lebih jelas ketika sel-sel
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dikulturkan di bawah kondisi bebas serum.
Hasil kami menunjukkan bahwa liriodenin
memberikan efek anti-proliferasi dan
apoptosis-merangsang yang kuat pada sel
kanker paru-paru manusia. (Hui et al,
2004.).

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian, Cempaka Kuning
(Michelia champaca) dapat digunakan
sebagai tanaman antikanker karena
mengandung liriodenin yang memiliki

aktivitas ~ sebagai  inhibitor  enzim

topoisomerase pada proses perkembangan

kanker.
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