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ABSTRAK

Kanker paru merupakan salah satu penyakit yang menjadi sorotan di Indonesia karena paling
banyak menyebabkan kematian. Saat ini, telah banyak penelitian dan pengembangan terapi kanker
paru, khususnya yang memanfaatkan tanaman herbal karena pengobatannya dinilai sederhana dan
memiliki efek samping yang minimal dibanding terapi konvensional. Penulisan artikel ini bertujuan
untuk memberikan informasi mengenai beberapa tanaman herbal yang berpotensi sebagai terapi
komplementer dan alternatif dalam pengobatan kanker paru yang diujikan pada sel A549. Metode yang
dilakukan yaitu literature review dengan meninjau literatur pada berbagai database serta melakukan
seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Hasil penelusuran pustaka menunjukkan terdapat
beberapa tanaman herbal yang potensial sebagai antikanker paru dan telah teruji secara in vitro pada
lini sel A549. Diantara 14 tanaman yang potensial, ekstrak rimpang kunyit, daun sirsak, dan daun tapak
liman memiliki potensi yang sangat baik untuk dijadikan sebagai terapi komplementer dan alternatif
dalam pengobatan kanker paru karena memiliki nilai [C50 <20 pg/mL.

Kata Kunci: Kanker paru, tanaman herbal, lini sel A549.

ABSTRACT

Lung cancer is a disease that is in the spotlight in Indonesia because it causes the most deaths. At
present, there has been a lot of research and development on lung cancer therapies, especially those
using herbal plants, because the treatment is considered simple and has minimal side effects compared
to conventional therapy. This article aims to provide information about several herbal plants that have
the potential as complementary and alternative therapies in lung cancer treatment and have been
tested on A549 cells. The method used is a literature review, which involves reviewing the literature
in various databases and making selections based on inclusion and exclusion criteria. The literature
search results showed that several herbal plants have the potential to be anti-lung cancer agents and
have been tested in vitro on the A549 cell line. Among the 14 potential plants, extracts of turmeric
rhizome, soursop leaves, and tapak liman leaves have excellent potential to be used as complementary
and alternative therapies in the treatment of lung cancer because they have an IC50 value of <20 ug/
mL.
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan penyakit proliferasi
sel secara abnormal yang tidak terkendali dan
diketahui menjadi penyebab kematian utama di
sekitar 23 negara (WHO, 2022). Berdasarkan data
Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) tahun
2020, di Indonesia terdapat 396.914 kasus kanker
dan 234.511 kasus kematian akibat kanker. Salah
satu jenis kanker yang menjadi sorotan yaitu
kanker paru, dimana prevalensinya menempati
urutan ke-3 (8,8%) serta merupakan kasus kanker
yang paling banyak menyebabkan kematian
(13,2%) di Indonesia (WHO, 2020).

Kanker paru (karsinoma bronkogenik)
terjadi akibat adanya tumor yang berasal dari
parenkim paru atau bagian dalam bronkus
(Siddiqui et al., 2022). Tumor kanker paru
diklasifikasikan ke dalam dua tipe, yaitu non-
small cell lung cancer (NSCLC) dan small cell
lung cancer (SCLC). NSCLC merupakan tipe
kanker paru yang paling sering terjadi, tetapi
memiliki kemampuan metastasis yang lebih
lambat dibanding tipe SCLC akibat ukuran sel
nya yang lebih besar. Tipe NSCLC termasuk
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan
karsinoma sel besar (Schabath & Cote, 2019).

Penyebab utama kanker paru adalah
merokok. Risiko ini meningkat dengan adanya
paparan karsinogen lain, seperti asbes dan radon.
Paparan berulang terhadap karsinogen tersebut
menyebabkan displasia epitel paru-paru yang dapat
berlanjut pada mutasi genetik dan mempengaruhi
sintesis protein. Hal ini akan mengganggu siklus
sel dan meningkatkan karsinogenesis (Siddiqui et
al., 2022).

Sama seperti kanker pada umumnya,
penanganan penyakit kanker paru dapat dilakukan
melalui terapi konvensional, seperti pembedahan,
terapi radiasi, dan kemoterapi, ataupun strategi
baru, seperti terapi sel

terapi punca dan
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targeted therapy (Debela et al., 2021). Dalam
pengembangan strategi terapi dan pencegahan
kanker, diperlukan model yang mewakili fisiologis
jaringan maupun organ tempat terjadinya kanker
tersebut. Lini sel A549 merupakan sel epitel basal
alveolar hipotriploid yang banyak digunakan
sebagai model in vitro untuk sel epitel paru tipe
IT serta model adenokarsinoma paru. Lini sel
A549 diperoleh dari kultur eksplan jaringan paru
adenokarsinoma manusia. Sel ini telah banyak
digunakan untuk menyelidiki perubahan biokimia
pada sel kanker adenokarsinoma stadium lanjut
dan menilai responnya terhadap agen kemoterapi
(Korrodi-Gregorio et al., 2016).

Saat ini, telah banyak penelitian dan
pengembangan terapi kanker paru, khususnya
yang memanfaatkan tanaman herbal. Pengobatan
konvensional yang dapat menimbulkan beberapa
efek

relatif mahal, membuat pasien lebih memilih

samping serta memiliki biaya yang
untuk memanfaatkan tanaman herbal sebagai
obat komplementer alternatif. Senyawa aktif
dalam tanaman herbal merupakan alternatif
antikanker baru karena pengobatannya dinilai

sederhana dan memiliki efek samping yang

minimal. Keanekaragaman hayati tumbuhan
herbal menawarkan sumber daya potensial
dalam pengembangan terapi komplementer

untuk penyakit kanker (Nova et al., 2021). Pada
kanker paru sendiri, banyak terapi herbal yang
diduga memiliki potensi antikanker melalui
penghambatan proliferasi sel dan jalur apoptosis
(Ngetal., 2021).

Dengan demikian, penulisan artikel ini
bertujuan untuk memberikan informasi mengenai
beberapa tanaman herbal yang berpotensi
sebagai terapi komplementer dan alternatif dalam
pengobatan kanker paru beserta kandungan
senyawa dan aktivitas antikanker yang diujikan

pada sel A549.
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METODE

Metode yang digunakan adalah literature
review dengan meninjau literatur pada berbagai
database. Pengumpulan data pustaka dilakukan
dengan penelusuran jurnal nasional maupun
internasional pada situs ScienceDirect, Pubmed,
dan Google Scholar dengan kata kunci “herbal
plant activity against lung cancer in A549 cells”
dan “aktivitas tanaman herbal terhadap kanker
paru-paru pada sel A549”. Dari hasil penelusuran
tersebut dilakukan seleksi berdasarkan kriteria
inklusi, yaitu pustaka 10 tahun terakhir (2013-
2023) dan berkaitan dengan aktivitas dan potensi
tanaman herbal terhadap kanker paru yang
diujikan pada sel A549 secara in-vitro berupa
original research article. Sedangkan kriteria
eksklusi yaitu pustaka yang tidak dalam bentuk
full text serta memuat informasi tanaman herbal
yang berpotensi terhadap kanker paru tetapi
tidak diujikan pada sel A549 dan tidak terdapat
nilai IC50. Dari beberapa jurnal yang berhasil
ditemukan, terseleksi 15 jurnal yang memenuhi

kriteria.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berikut merupakan hasil penelusuran dari
jurnal yang memenuhi kriteria inklusi terkait
dengan tanaman herbal yang berpotensi dan
memiliki aktivitas antikanker paru berdasarkan
hasil
sitotoksisitas pada sel A549 (lini sel pada kanker

penelitian  dengan  melakukan  uji

paru).
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Pada pengujian aktivitas anti kanker dari
bahan alam, biasanya digunakan uji aktivitas
sitotoksik dengan parameter half maximal
inhibitory concentration (1C50). IC50 merupakan
konsentrasi di mana suatu senyawa dapat
menghambat 50% aktivitas sel target (sel kanker).
Penetapan nilai IC50 memungkinkan untuk
membandingkan respons senyawa tunggal dalam
sistem yang berbeda atau beberapa senyawa
dalam sistem individu secara kuantitatif (Femina
et al., 2023). Suatu ekstrak dari bahan alam
dikatakan memiliki potensi aktivitas antikanker
yang tinggi jika nilai IC50 <20 pg/mL, tergolong
cukup aktif jika nilai IC50 20-100 pg/mL, aktif
lemah jika nilai IC50 100-1000 pg/mL, dan
dikategorikan tidak aktif jika nilai IC50 >1000 pg/
mL (Fithrotunnisa et al., 2020).

Beberapa metode yang umum digunakan
untuk mengidentifikasi aktivitas sitotoksik ekstrak
yaitu uji kolorimetri MTT dan Cell Counting
Kit-8 (CCK-8). Prinsip uji MTT berdasarkan
pada aktivitas mitokondria setiap sel hidup. Efek
aktivitas sitotoksik terlihat bila warna kuning
asli senyawa tetrazolium dalam reagen MTT
tidak berubah menjadi ungu yang menunjukkan
aktivitas mitokondria yang rendah. Semakin
rendah aktivitas mitokondria, semakin rendah
jumlah sel hidup. Sementara itu, efek aktivitas
sitotoksik melalui uji CCK-8 didasarkan pada
reduksi garam tetrazolium oleh dehidrogenase
dalam sel untuk membentuk formazan berwarna

oren yang larut dalam air. Warna oren yang

Tabel 1. Tanaman dengan Aktivitas Antikanker Paru

Nama Bagian Kandungan IC50 dan Referensi
Tanaman Tanaman Senyawa Ekstrak
Alga merah Seluruh flavonoid, tanin, 148,55 pg/mL; Devi &
(Gracilaria corticata) bagian saponin, terpenoid Ekstrak metanol Kumari, 2022
Jambu air Kulit triterpenoid (asam 84,41 pg/mL; Ekstrak Kristanti et al.,
(Syzygium aqueum) batang alfitolat) metanol 2022
e T Bt e
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Kunyit (Curcuma longa L.) Rimpang Kurkumin 3,75 pg/mL; Ekstrak etanol Chang 081L SChen,
56,36 + 0,30 pg/mL;
Mahoni (Mahonia Kulit . . Ekstrak air Damjanovi¢ et
aquifolium) batang Alkaloid (berberin) 51,97 £3,27 pg/mL; al., 2020
Ekstrak etanol
Daun Skqpolet%n, 23,47 pg/mL; Ekstrak Lim et al., 201
epikatekin etanol
Mengkudu (Morinda B-morindon,
citrifolia) L-skopoletin, - .. Rajivgandhi et
Biji morindadiol, 90 png/mL; Minyak atsiri al.. 2020
a-morenon
Paria gunung
(Cardiospermum S]:;uir;lfll - 30 png/mL; Ekstrak etanol Cha;)nzez:t al,
halicacabum L.) &
Rosella (Hibiscus Bunea Flavonoid, kaloid, 374,01 ng/mL; Ekstrak Fithrotunnisa
sabdariffa Linn) & tanin, saponin etanol et al., 2020
390 + 9,6 pg/mL (24 jam) .
Saffron (Crocus sativus L.) ?u?ia; Crocin, crocetin dan 170+ 2,5 pg/mL (72 Sa:a;gh; (I)l {1 31an
pu jam); Ekstrak air ?
Secang (Caesalpinia . . 90,01 pg/mL; Ekstrak Juwitaningsih
sappan L.) Kayu  Flavonoid, terpenoid aseton etal., 2022
. . Poliketida 5,09 £ 0,41 pg/mL; Ekstrak Moghadamtou
Sirsak (dnnona muricata) Daun (asetogenin) etil asetat sietal., 2014
Tapak liman (Elephantopus  Seluruh Isodeoxyelephan 10,46 pg/mL; Ekstrak Kabeer et al.,
scaber L.) bagian topin kloroform 2014
Tayuman (Bauhinia Daun Terpen, fenolik, 54,23 £ 3,5 ng/mL; Ekstrak Sebastian et al.,
acuminata L.) flavonoid, glikosida etil asetat 2022
Tumbuhan paku kaki . 317,59 pg/mL; Ekstrak etil  Hendra et al.,
tupai (Davallia denticulata) Daun Asam Davalik asetat 2022

dihasilkan berkorelasi dengan jumlah sel hidup.
Uji CCK-8 memiliki sensitivitas deteksi yang
lebih baik dibandingkan uji berbasis garam
tetrazolium lainnya seperti MTT (Cai et al., 2019;
Wang et al., 2023).

Dari hasil penelusuran pustaka diperoleh
beberapa tanaman yang telah teruji memiliki
aktivitas antikanker, diantaranya alga merah,
jambu air, dan jintan hitam. Ekstrak metanol G.
corticata (alga merah) diuji aktivitas sitotoksiknya
terhadap lini sel A549. Dari pengujian tersebut
didapatkan nilai IC50 sebesar 148,55 pg/mL
dengan sitotoksisitas maksimum (94,23%) dan
viabilitas sel minimum (34,07 %) diperoleh pada
konsentrasi 200 pg/mL (Devi & Kumari, 2022).
Ekstrak metanol dari kulitbatang Syzygium aqueum
(jambu air) dievaluasi aktivitas antikankernya

terhadap sel kanker serviks (HeLa), kanker

payudara (T47D), dan kanker paru-paru (lini sel
A549). Aktivitas ekstrak yang mengandung asam
alfitolat diduga memiliki penghambatan sedang
terhadap lini sel A549 dengan nilai IC50 84,41
pg/mL (Kristanti et al., 2022). Sementara itu,
menunjukkan aktivitas antiproliferatif terhadap
lini sel A549 dengan IC50 71,94 pg/mL. Efek
sinergis dari antioksidan terutama fenol dan
memiliki aktivitas antioksidan dan antiproliferatif
yang sangat baik pada lini sel kanker paru A549
(Jacob et al., 2022).

Hasil ekstrak tanaman lain yang memiliki
aktivitas antikanker yaitu Curcuma longa L.
(kunyit). Pada uji MTT setelah inkubasi selama
48 jam terhadap sel A549, ekstrak rimpang kunyit

yang mengandung kurkumin diduga memiliki
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potensi aktivitas antikanker yang tinggi dengan
nilai IC50 3,75 pg/mL. Pada ekspresi protein
yang terkait dengan siklus sel dan apoptosis sel
A549, ekstrak kunyit menghasilkan peningkatan
ekspresi protein proapoptosis sitokrom C yang
menyebabkan penyusutan sel disertai dengan
tampilan sel yang membulat, adhesi sel yang
buruk, dan pengurangan jumlah sel. Kurkumin
yang banyak terkandung dalam rimpang kunyit
memiliki efek antiinflamasi, efisien dalam
menghilangkan radikal bebas, dapat menekan
pertumbuhan tumor, serta menghambat proliferasi
dan migrasi berbagai sel kanker (Chang & Chen,
2015).

Ekstrak air dan ekstrak etanol dari kulit
batang Mahonia aquifolium juga menunjukkan
aktivitas sitotoksik sedang terhadap sel A549
dengan IC50 masing-masing 56,36 = 0,30 ug/
mL dan 51,97 + 3,27 pg/mL. Ekstrak mahoni
menunjukkan selektivitas yang baik dan potensi
penggunaannya dalam  terapi  antikanker.
Senyawa berberin dan alkaloid yang terkandung
dalam batang mahoni telah dilaporkan dapat
menghambat pertumbuhan sel kanker secara
signifikan dan menunjukkan efek antikanker
lainnya. Kedua senyawa tersebut menunjukkan
potensi antimetastatik dengan memblokir jalur
pensinyalan Wnt/B-catenin. Selain itu, berberin
dapat mengaktifkan ZO-1 (Zonula Occludance-1)
yang berperan dalam pembentukan persimpangan
ketat sel dan secara tidak langsung mengurangi
pergerakan sel (Damjanovic et al., 2020).

Inkubasi sel A549 dengan ekstrak etanol
dari daun Morinda citrifolia (mengkudu) selama
72 jam menunjukkan efek antiproliferatif secara
selektif tanpa mempengaruhi sel paru normal
(MRCS5) dengan nilai IC50 yaitu 23,47 pg/mL.
Senyawa skopoletin dan epikatekin pada daun
mengkudu dapat menghambat proliferasi sel

dengan menginduksi penghentian siklus sel G0/
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G1 dan jalur apoptosis ekstrinsik. Pemberian
daun M. citrifolia secara oral menurunkan
tumorigenesis kanker paru ganas A549, dengan
meningkatkan ekspresi gen TRP53 secara
signifikan, dan secara bersamaan menurunkan gen
anti apoptosis BIRCS dan JAK2/STAT3/STATSA.
Berdasarkan penelitian tersebut, ekstrak daun M.
citrifolia dapat menjadi terapi komplementer dan
alternatif pada peradangan kanker paru-paru, stres
oksidatif, pertumbuhan dan metastasis (Lim et al.,
2016). Selain ekstrak daun, minyak atsiri dari biji
kering mengkudu juga terbukti dapat merangsang
peran penghambatan dalam sel kanker A549
melalui apoptosis atau nekrosis dengan nilai IC50
yaitu 90 pg/mL (Rajivgandhi et al., 2020).
Ekstrak

halicacabum (paria gunung) dan Hibiscus

etanol Cardiospermum
sabdariffa Linn (rosella) juga dapat menjadi agen
antikanker paru yang dibuktikan dengan pengujian
sitotoksik pada lini sel A549. C. halicacabum
mampu menghambat 50% pertumbuhan sel
melalui induksi apoptosis pada konsentrasi 30
ug/mL dengan menginduksi secara biokimiawi
dan mengganggu morfologi sel (Charan et al.,
2022). Sementara itu, ekstrak etanol bunga
rosella menghasilkan nilai 1C50 sebesar 374,01
pg/mL. Kandungan senyawa bunga rosella
seperti flavonoid dan alkaloid diketahui dapat
menginduksi aktivitas apoptosis sel kanker paru
(Fithrotunnisa et al., 2020).

Penelitian  sitotoksisitas dari  ekstrak
air saffron pada lini sel A549 menunjukkan
penghambatan pertumbuhan yang baik dengan
aktivitas sitotoksik yang selektif. Dosis yang
menginduksi penghambatan pertumbuhan sel
terhadap sel A549 yaitu 390 + 9,6 pg/mL (24
jam) dan 170 £ 2,5 pg/mL (72 jam). Saffron
diketahui

kaspase aktif dalam sel A549 (Samarghandian et

dapat menginduksi apoptosis dan

al., 2013). Ekstrak aseton dari kayu secang juga
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diketahui memiliki aktivitas antikanker paru yang
dibuktikan dengan nilai IC50 90,01 pg/mL pada uji
sitotoksik terhadap sel A549. Senyawa brazilin,
brazilein, dan senyawa lainnya yang terkandung
dalam kayu secang seperti senyawa fenol dapat
mempengaruhi protein yang berperan dalam
apoptosis (Juwitaningsih et al., 2022).
Pengobatan dengan ekstrak etil asetat
dari daun sirsak selama 72 jam menunjukkan
aktivitas sitotoksik yang tinggi terhadap sel A549
dengan ICs50 5,09 = 0,41 pg/mL. Ekstrak ini
secara signifikan dapat menghambat proliferasi
sel A549 yang menyebabkan penangkapan siklus
sel dan kematian sel terprogram melalui aktivasi
jalur pensinyalan yang dimediasi mitokondria
dengan keterlibatan jalur pensinyalan NF-kB.
diketahui

pada daun sirsak yang bertanggung jawab atas

Berdasarkan penelitian, senyawa
efek antikanker tersebut adalah asetogenin
(Moghadamtousi et al., 2014).

Ekstrak FElephantopus scaber L. (tapak
liman), Bauhinia acuminata L. (tayuman),
dan Davallia denticulata (tumbuhan paku kaki
tupai) juga memiliki aktivitas terhadap kanker
paru. Senyawa isodeoxyelephantopin (IDOE)
yang diisolasi dari Elephantopus scaber L.
pada pertumbuhan sel A549 menunjukkan nilai
IC50 10,46 pg/mL (Kabeer et al., 2014). IDOE
menghambat proliferasi sel karsinoma paru secara
aktif serta menginduksi apoptosis yang dimediasi
caspase-3. Sitotoksisitas ekstrak etil asetat daun
B. acuminata menunjukkan potensi antikanker
selektif terhadap berbagai lini sel A549 dengan
IC50 yaitu 54,23 + 3,5 ug/mL (Sebastian et al.,
2022). Senyawa asam davalik yang diisolasi dari
D. divaricata memiliki aktivitas penghambat
kanker paru (cell line AS549) dengan IC50
317,59 npg/mL. Senyawa ini secara signifikan
menginduksi spesies oksigen reaktif (ROS) serta

aktivasi kaspase-3, -8, dan -9, sehingga menekan
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pertumbuhan sel A549 dan meningkatkan
aktivitas apoptosis (Hendra et al., 2022).

Dari nilai IC50 pada beberapa ekstrak
tanaman herbal yang telah dibahas, terdapat
tanaman yang memiliki potensi aktivitas
antikanker paru yang tergolong sangat aktif
hingga kurang aktif yang diujikan secara in vitro
pada lini sel A549. Tanaman herbal yang sangat
berpotensi sebagai antikanker paru dengan nilai
IC50 <20 pg/mL yaitu ekstrak rimpang kunyit,
daun sirsak, dan daun tapak liman. Nilai IC50
menunjukkan konsentrasi yang dibutuhkan
untuk menghambat sel kanker. Semakin rendah
nilai IC50 suatu ekstrak, maka semakin tinggi
aktivitas sitotoksik dari ekstrak tersebut. Tanaman
herbal sebaiknya tidak dijadikan sebagai terapi
utama, melainkan digunakan sebagai terapi
komplementer (pendamping) atau terapi alternatif

dalam menangani kanker.

SIMPULAN

Terdapat beberapa tanaman herbal yang
potensial sebagai antikanker paru dan telah teruji
secara in vitro pada lini sel A549, yaitu alga
rimpang kunyit, kulit batang mahoni, daun dan
minyak atsiri mengkudu, paria gunung, bunga
rosella, saffron, kayu secang, daun sirsak, daun
tapak liman, daun tayuman, dan daun tumbuhan
paku kaki tupai. Ekstrak rimpang kunyit, daun
sirsak, dan daun tapak liman diketahui memiliki
potensi yang sangat baik untuk dijadikan sebagai
terapi komplementer dan alternatif dalam
pengobatan kanker paru karena memiliki nilai
IC50 <20 pg/mL. Ketiga ekstrak tersebut juga
memiliki aktivitas sitotoksik yang selektif melalui
penghambatan proliferasi sel dan jalur apoptosis

dengan mekanisme yang berbeda-beda.
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