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Abstrak
Peningkatan angka kematian akibat kanker menyebabkan berkembangnya penelitian mengenai obat 
antikanker, terutama penelitian terhadap senyawa penuntun (lead compound) yang diisolasi dari bahan 
alam. Struktur yang unik disertai dengan kombinasi baru kelompok fungsional dan aktivitas biologis 
spesifik menyebabkan metabolit yang diisolasi dari spons laut menarik untuk diteliti potensinya sebagai 
antikanker. Dari berbagai senyawa yang telah diisolasi dari spons laut, diketahui dua diantaranya telah 
disetujui sebagai obat antikanker. Artikel ini membahas keterlibatan berbagai senyawa yang diisolasi dari 
spons laut terhadap mekanisme kematian sel dan potensinya untuk dikembangkan sebagai antikanker. 
Sebanyak 14 senyawa, yaitu gukulenin A, aaptamin, halikondramida, skalaradial, kakospongionolida, 
monanchocidin A, monanchocidin B, monanchoxymycalin C, N6-isopentenyladenosine, (Z)-5-(4-
hydroxybenzylidene)-imidazolidine-2,4-dione, stellettin B, sipholenol A, sipholenol L, dan heteronemin, 
dibahas pada artikel ini serta potensi sitotoksistasnya terhadap berbagai lini sel kanker dan mekanisme 
spesifiknya. Pencarian data ilmiah yang digunakan pada artikel review ini dilakukan dengan kata 
kunci “cancer cell line”, “cytotoxicity”, “marine sponges”, serta “anticancer mechanism”, dan berhasil 
didapatkan 13 artikel hasil penelusuran secara spesifik menunjukkan potensi sitotoksistas terhadap lini 
sel kanker senyawa yang diisolasi dari spons laut. Studi in vitro ini menunjukkan bahwa senyawa-
senyawa yang dibahas pada review ini memiliki potensi untuk memicu kematian sel melalui berbagai 
mekanisme, yaitu induksi protein proapoptosis, penghambatan protein antiapoptosis, penghentian 
siklus sel, inhibisi NF-κB, penekanan metastasis, serta berbagai mekanisme lainnya. Artikel review ini 
diharapkan dapat menjadi rujukan penelitian lanjutan mengenai potensi sitotoksisitas senyawa yang 
diisolasi dari spons laut dan pengembangannya sebagai senyawa penuntun antikanker melalui eksplorasi 
mekanisme spesifik dan modifikasi struktur turunannya.
Kata kunci: spons laut, senyawa isolat, sitotoksisitas, mekanisme kematian sel 

Isolated Compound from Marine Sponges: Cancer Cell Lines Cytotoxicity 
and Cell-Death Mechanism

Abstract
The increasing number of deaths due to cancer has led to the development of research on anticancer 
drugs, especially research on lead compounds (lead compounds) isolated from natural materials. The 
unique structure, accompanied by a new combination of functional groups and specific biological 
activities, makes metabolites isolated from marine sponges interesting to study for their potential as an 
anticancer. Of the various compounds known to have been isolated from marine sponges, two have been 
approved as anticancer drugs. This article discusses the interaction of various compounds isolated from 
marine sponges on cell death mechanisms and their potential to be developed as anticancer agents. A 
total of 14 compounds, namely gukulenin A, aaptamin, halicondramide, scalardial, cacospongionolide, 
monanchocidin A, monanchocidin B, monanchoxymycalin C, N6-isopentenyladenosine, (Z)-5-(4-
hydroxybenzylidene)-imidazolidine-2,4-dione, stelletin B, sipholenol A, sipholenol L, and heteronemin, 
are discussed in this article along with their cytotoxic potential against various cancer cell lines and 
their specific mechanisms. The scientific data search used in this article review was conducted using 
the keywords “cancer cell line,” “cytotoxicity,” “marine sponges,” and “anticancer mechanism,” and 
successfully obtained 13 search articles specifically showing the cytotoxic potential of compounds 
isolated from marine sponges against cancer cell lines. This in vitro study shows that the compounds 
discussed in this review have the potential to trigger cell death through various mechanisms, namely 
induction of proapoptotic proteins, inhibition of antiapoptotic proteins, inhibition of the cell cycle, 
inhibition of NF-κB, suppression of metastasis, and various other mechanisms. This article review is 
expected to be a reference for further research on the cytotoxic potential of compounds isolated from 
marine sponges and their development as anticancer guide compounds by exploring specific mechanisms 
and modifying their derivative structures.
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Pendahuluan

Kanker adalah kelompok penyakit akibat 
pertumbuhan tidak terkendali sel-sel 
abnormal yang dapat terjadi pada hampir 
semua organ dan jaringan tubuh, serta 
mampu menginvasi dan menyebar ke 
organ lain.1,2 Kanker merupakan penyebab 
kematian terbanyak kedua secara global 
setelah penyakit kardiovaskular.3 Pada tahun 
2018, terdapat sekitar 9,6 juta kematian 
disebabkan oleh kanker.4 Di Indonesia, 
prevalensi penyakit kanker sebesar 1,4 pada 
tahun 2013 dan meningkat menjadi 1,8 pada 
tahun 2018.5  

Terapi kanker umumnya dilakukan melalui 
kemoterapi, namun penggunaan terapi 
ini masih belum efektif akibat terjadinya 
efek samping yang tidak diinginkan, 
penyembuhan yang tidak tuntas, serta 
resistensi obat.6,7 Peningkatan angka kejadian 
kanker dan belum adanya terapi yang 
dianggap tepat dengan efek samping minimal 
menyebabkan penelitian mengenai bahan 
baku obat antikanker semakin berkembang.8 
Senyawa penuntun (lead compound) yang 
diisolasi dari bahan alam berpotensi untuk 
dikembangkan sebagai obat antikanker 
dengan efektivitas tinggi dan efek samping 
minimal.9 Saat ini, pencarian obat antikanker 
baru banyak dilakukan pada tumbuhan 
serta lingkungan laut.10 Tumbuhan telah 
digunakan dalam pengobatan tradisional dan 
ditemukan aplikasinya sebagai sumber bahan 
yang memiliki aktivitas biologis tinggi.11 
Sedangkan dari lingkungan laut, berbagai 
sumber telah banyak dieksplorasi, termasuk 
spons laut.

Spons laut merupakan salah satu 
bahan alam yang memiliki potensi untuk 
dikembangkan sebagai obat antikanker.  
Spons laut merupakan organisme multiseluler 
primitif (metazoa) tanpa jaringan nyata 
yang dianggap sebagai salah satu sumber 
senyawa bioaktif tertinggi di antara biota 

laut lain.12 Spons laut mampu menghasilkan 
senyawa metabolit sekunder dari proses 
metabolismenya untuk melindungi diri dari 
lingkungan dan mempertahankan hidup dari 
serangan predator sehingga senyawa tersebut 
berpotensi untuk dikembangkan sebagai 
senyawa penuntun untuk penemuan obat 
baru, termasuk obat antikanker.13,14 Beberapa 
senyawa yang diisolasi dari spons laut dan 
sintesis turunannya diketahui telah disetujui 
sebagai obat antikanker. Dalam beberapa 
dekade terakhir, senyawa lainnya pun 
telah diteliti potensinya sebagai antikanker 
melalui berbagai studi, di antaranya melalui 
studi sitotoksistas terhadap berbagai lini sel 
kanker.14 

Beberapa senyawa yang telah berhasil 
diisolasi dari spons laut di antaranya adalah 
alkaloid, terpenoid, asetogenin, senyawa 
nitrogen, halida siklik, serta peptida 
siklik.12,15 Artikel review ini secara khusus 
membahas aktivitas sitotoksik senyawa yang 
diisolasi dari spons laut beserta mekanisme 
kematian sel melalui studi in vitro terhadap 
berbagai lini sel kanker. Mekanisme ini 
merupakan salah satu mekanisme dasar 
pada mekanisme antikanker, dan biasanya 
banyak dilakukan sebagai studi awal setelah 
elusidasi struktur senyawa baru, dan artikel 
ini membahas mekanisme tersebut secara 
spesifik berdasarkan senyawa baru yang 
ditermukan dari spons laut. Melalui artikel ini, 
diharapkan pengembangan obat antikanker 
baru khususnya yang berasal dari spons laut 
dapat dikembangkan lebih lanjut berdasarkan 
mekanisme spesifik sehingga kandidat obat 
antikanker tersebut memiliki efektivitas 
yang lebih baik dengan efek samping yang 
minimal.

Metode

Metode yang digunakan pada artikel review 
ini adalah melalui pencarian data ilmiah 
yang dilakukan secara online pada database 
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PubMed, Science Direct, Research Gate dan 
Google Scholar dengan kata kunci yakni 
“cancer cell line”, “cytotoxicity”, “marine 
sponges”, serta “anticancer mechanism”. 
Melalui pencarian, didapatkan 195 artikel 
dan kemudian disaring menjadi 59 artikel 
dengan kriteria artikel riset, terbit pada 
tahun 2011–2022, serta dalam bahasa 
Indonesia dan bahasa Inggris. Selanjutnya, 
artikel diinkusi berdasarkan kriteria artikel 
yang secara spesifik membahas aktivitas 
sitotoksisitas senyawa yang diisolasi dari 
spons laut terhadap berbagai lini sel kanker, 
artikel selain tersebut diekslusi. Didapatkan 
13 artikel yang sesuai dengan kriteria 
inklusi. Gambar 1 menggambarkan proses 
pencarian literatur yang digunakan pada 
artikel review ini.
 
Potensi Senyawa yang Diisolasi dari 
Spons Laut sebagai Antikanker

Secara umum, tujuan  kemoterapi adalah 
untuk membunuh setiap sel kanker yang 
hidup di tubuh secara signifikan tanpa 

merusak jaringan tubuh yang normal.16 
Untuk mencapai tujuan ini diperlukan 
agen kemoterapi yang hanya sensitif dan 
spesifik terhadap sel kanker saja.8 Agen 
kemoterapi klasik mentargetkan sel yang 
aktif membelah sehingga menyebabkan sel 
normal pada saluran pencernaan, sumsum 
tulang, folikel rambut, serta jaringan 
lainnya juga mengalami kematian.17 Secara 
umum, obat yang digunakan sebagai agen 
kemoterapi harus memiliki kemampuan 
merusak sel kanker melalui inhibisi jalur 
biokimia dan metabolisme yang peka 
terhadap obat antikanker tersebut.18 Sebagai 
contoh, antikanker spesifik terhadap siklus 
sel memiliki kemampuan untuk menghambat 
sintesis DNA sehingga efektif terhadap sel 
yang membelah dengan cepat.17 Selain itu, 
agen alkilasi bertindak dengan mengganggu 
fungsi asam nukleat dan produksi protein 
selama siklus pembelahan sel serta efektif 
melawan sel yang berproliferasi dan 
istirahat.18

Metabolit yang diisolasi dari spons laut 
memiliki struktural unik dengan kombinasi 

Gambar 1 Bagan Pencarian Literatur yang Digunakan pada Artikel Ini
Pencarian data dilakukan menggunakan database PubMed, Science Direct, Research Gate dan Google Scholar 
dengan kata kunci “cancer cell line”, “cytotoxicity”, “marine sponges”, serta “anticancer mechanism”.
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kelompok fungsional baru atau tidak 
biasa, dan diketahui memiliki berbagai 
potensi aktivitas biologis,19,20 seperti 
antibakteri,21,22,23 antifungi,24,25,26 antivirus,27,28 
dan antituberkulosis.29,30 Beberapa obat 
yang dikembangkan dari senyawa penuntun 

yang diisolasi dari spons laut telah disetujui 
oleh Agensi Food and Drug Administration 
(FDA) Amerika Serikat sebagai obat 
antikanker, di antaranya adalah sitarabin 
sebagai antileukimia dan eribulin mesilat 
sebagai antiliposarkoma.31 Sitarabin adalah 

HalikondramidaAaptamin AGukulenin A

N6 -isopentenyladenosineSkalaradialKakospongionolida

Sipholenol A(Z)-5-(4-
hidroksibenziliden)-

imidazolidin-2,4-dion

Monanchocidin C

HeteroneminSipholenol LStellettin B

Monanchocidin BMonanchocidin A

Tabel 1 Struktur Kimia Berbagai Senyawa Isolat Spons Laut yang Dibahas pada Artikel 
Review ini
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analog sintetis nukleosida spongothymidine 
yang diisolasi dari spons Tectitethya crypta,31 
sedangkan eribulin mesilat adalah senyawa 
sintetis turunan yang berasal dari poliketida 
halichondrin B, yang diisolasi dari spons 
Halichondria okadai.32

Senyawa Gukulenin A

Senyawa golongan tertraterpenoid 
gukulenin A yang diisolasi spons laut 
Phorbas gukhulensis terhadap lini sel kanker 
ovarium A2780 dengan nilai IC50 sebesar 
0.030 ± 0.001 x 10-6 M dan memperlihatkan 
kemampuan senyawa ini menginduksi 
apoptosis melalui aktivasi Caspase-3, -8, dan 
-9 melalui studi sitotoksisitas menggunakan 
lini sel kanker yang sama.29

Aktivasi Caspase-3, -8, dan -9 ini 
diketahui berperan dalam apoptosis sel. 
Caspase inisiator seperti Caspase-8 dan 
-9 yang berfungsi untuk mengaktifkan 
Caspase efektor, sedangkan Caspase efektor 
seperti Caspase-3, -6 dan -7 bertanggung 
jawab pada proses degradasi protein 
seluler.30,31 Jalur apoptosis yang dimediasi 
oleh mitokondria melibatkan pelepasan 
sitokrom c dari mitokondria yang mengarah 
kepembentukan apoptosom, yang terdiri 
dari Apaf-1, Sitokrom-c, dan Procaspase-9, 
serta menghasilkan aktivasi Caspase-9 yang 
selanjutnya mengaktivasi Caspase-3 sehingga 
terjadi fragmentasi DNA.30 Pembelahan 
Procaspase-8 merupakan tahapan penting 
pada jalur yang dimediasi oleh kematian 
sel, pembelahan Caspase-8-activated Bid 
menginduksi pelepasan Sitokrom-c dari 
mitokondria.29,30

Senyawa Aaptamin A

Senyawa aaptamin merupakan golongan 
alkaloid yang diisolasi dari berbagai 
spesies spons laut Aaptos sp. Senyawa ini 
menunjukkan potensi sitotoksistas melalui 

pengujian terhadap lini sel hepatoselular 
karsinoma (Hep-G2) dengan nilai IC50 
sebesar 0.219-0.438 M melalui mekanisme 
penghentian siklus sel serta menurunkan 
ekspresi SOX9 dan CDK2.32 SOX9 (SRY-
Box Transcription Factor 9) digunakan 
sebagai penanda sel induk kanker melalui 
kemampuannya untuk meningkatkan 
pertumbuhan dan metastasis sel kanker,33,34 
temuan ini telah dikonfirmasi untuk beberapa 
jenis lini sel kanker termasuk lini sel 
kanker hati.35 Ekspresi SOX9 berlebih dapat 
menginduksi perubahan siklus sel dengan 
peningkatan jumlah sel dalam fase G0/G1 
dan S, serta berkurangnya jumlah sel dalam 
fase G2/M.36 CDK2 (Cyclin-dependent 
kinase 2) merupakan regulator siklus sel 
yang berperan dalam inaktivasi fosforilasi 
tumor supresor RB1 (pRB) dan mengontrol 
transisi G1/S dan G2/M.37 Penghentian 
siklus sel yang diinduksi oleh aaptamin 
dikaitkan dengan peningkatan interaksi p21 
terhadap kompleks Cdk2-Cyclin D/E serta 
penghambatan aktivitas CDK2 kinase pada 
lini sel karsinoma hati.32

Penelitian Li et al. (2015) dengan 
menggunakan tikus menunjukkan efek 
aaptamin sebagai antitumor yang lebih 
baik dibandingkan kedua turunannya, 
dimetil(oksi)-aaptamin dan isoaaptamin.31 
Penelitian Dyshlovoy et al. (2014) 
menunjukkan aaptamin dan kedua 
turunannya tersebut dapat memicu 
apopotosis pada lini sel leukemia monositik 
(THP-1) dengan dimetil(oksi)-aaptamin dan 
isoaaptamin menunjukkan efek yang lebih 
baik.38 Pada lini sel epidermis murine JB6 
Cl 41-5a, aaptamin dan kedua turunannya 
mampu mengaktivasi transkripsi target gen 
activator protein-1 (AP-1) dan NF-k B pada 
konsentrasi 0.250 x 10-6 M sampai 2.00 x 
10-6 M.38 Selain itu, dimetil(oksi)-aaptamin 
dan isoaaptamin juga mampu menderegulasi 
aktivitas transkripsi p53, sementara 
aaptamin tidak memiliki kemampuan ini.38 
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NF-κB dan AP-1 berperan pada beberapa 
proses biologis, seperti proliferasi, migrasi 
sel, peradangan, dan apoptosis. AP-1 adalah 
faktor transkripsi yang mengatur ekspresi 
beragam gen yang terlibat dalam proliferasi 
dan diferensiasi sel serta mengatur ekspresi 
gen inflamasi sebagai respons terhadap 
berbagai rangsangan, termasuk sitokin, 
faktor pertumbuhan, stres, serta infeksi 
bakteri dan virus.36

Senyawa Halikondramida

Halikondramida adalah senyawa makrolida 
yang diisolasi dari spons laut Chondrosia 
corticated.39 Melalui studi in vitro, senyawa 
ini menunjukkan aktivitas sitotoksik 
terhadap lini sel kanker prostat PC3 
dengan nilai IC50 sebesar 0.810 x 10-6 M.39 

Halikondramida juga menunjukkan potensi 
antiproliferasi melalui penekanan ekspresi 
biomarker metastasis potensial PRL-3 
(phosphatase of regenerating liver-3) pada 
lini sel PC3.39 PRL mewakili subfamili 
baru dari protein tirosin fosfotase (PTPs); 
subfamili ini memiliki tiga anggota, yaitu 
PRL-1, PRL-2, dan PRL-3.39 Secara khusus, 
PRL-3 menarik perhatian karena berperan 
terhadap metastasis tumor.40 Peningkatan 
kadar mRNA PRL-3 telah ditemukan di 
banyak sel kanker termasuk usus besar, 
paru-paru, dan prostat.41,42 Selain itu, 
ekspresi berlebih PRL-3 ditemukan pada 
hampir semua lesi metastasis yang berasal 
dari kanker kolorektal.39 Penekanan PRL-
3 oleh halikondramida dapat mengatur 
ekspresi sub-unit Fosfoinositida 3-kinase 
(PI3K), p85, dan p110.39 Efek antimetastatik 
halikondramida juga berkorelasi dengan 
penurunan matriks metalloprotease (MMPs) 
dan modulasi perubahan N-cadherin dan 
E-cadherin. Selain itu, halikondramida juga 
secara efektif menekan migrasi dan invasi 
pada lini sel kanker prostat manusia PC3.39

Senyawa Kakospongionolida dan 
Skalaradial 

Senyawa sesterterpenoid kakospongionolida 
dan skalaradial yang diisolasi dari spons laut 
Fasciospongia cavernosa dan Cacospongia 
scalaris memiliki aktivitas sitotoksik 
terhadap beberapa lini sel, di antaranya 
yaitu lini sel kanker serviks HeLa, lini sel 
kanker payudara T47D, lini sel kanker kulit 
A431, dan lini sel kanker kolon HCT 116 
dengan nilai IC50 untuk kakospongionolida 
masing-masing sebesar 4.302 M, 0.03 
M, 0.089 M, 3.697 M, sedangkan untuk 
skalaradial masing-masing sebesar 1.284 
M, 0.024 M, 0.026 M, 1.851 M. Pengujian 
senyawa kakospongionolida dan skalaradial 
terhadap lini sel HeLa menyebabkan 
peningkatan ekpresi protein proapoptosis 
dan penambahan waktu perlakuan 
menunjukkan penurunan konsentrasi 
transmembran mitokondria yang merupakan 
sinyal awal terjadinya apoptosis, sehingga 
senyawa ini diperkirakan berpotensi 
menghambat proliferasi sel kanker.43,44 
Kakospongionolida pertama kali dilaporkan 
dapat menghambat aktivitas Phospolipase-2 
(PLA2) dalam neutrofil manusia dan dapat 
mengurangi aktivitas transkripsi NF-κB 
pada makrofag peritoneum tikus yang 
terstimulasi oleh lipopolisakarida (LPS).42 
Sedangkan skalaradial telah dilaporkan 
menghambat aktivitas PLA2 dan epidermal 
growth factor-stimulated-Akt, serta inhibisi 
NF-κB yang berperan terhadap proses 
keganasan sebagai antiapoptosis.44

Senyawa Monanchocidin A, B, dan 
Monanchoxymycalin C

Senyawa polisiklik alkaloid guanidine, yaitu 
monanchocidin A yang diisolasi dari spons 
laut Monanchora pulchra menunjukkan 
aktivitas sitotoksik terhadap lini sel kanker 
leukimia THP-1, lini sel kanker serviks 
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HeLa, dan lini sel epiderma tikus JB6 Cl 41-
5a dengan nilai IC50 masing-masing sebesar 
5.100 x 10-6 M, 1.180 x 10-6 M dan 1.230 x 
10-6 M. Monanchocidin A dapat menginduksi 
66% proapoptosis pada sel THP-1 pada 
konsentrasi 3,000 x 10-6 M.45 Selain itu, 
monanchocidin A mampu mengaktifkan 
c-Jun N-terminal kinase 1/2 (JNK1/2) dan 
extracellular signal-regulated kinase 1/2 
(ERK1/2), diikuti dengan aktivasi AP-1 
dan menyebabkan kematian sel terprogram 
independen-p53 dan penghentian siklus 
sel fase-S.46 Efek monanchocidin A pada 
penelitian ini mirip dengan diinduksi 
oleh cisplatin, yang diketahui mampu 
menginduksi apoptosis independen-p53 
pada fibroblas manusia normal, serta pada 
sel kanker.46

Monanchocidin B yang diisolasi dari 
Monanchora pulchra menunjukkan aktivitas 
sitotoksik terhadap lini sel kanker serviks 
HeLa dan lini sel epidermal tikus JB6 
Cl41-P+ dengan nilai IC50 sebesar 0.580 x 
10-6 M dan 1.360 x 10-6 M. Monanchocidin 
B dapat menginduksi aktivasi caspase 3/7 
pada lini sel HeLa dan dapat menghambat 
transformasi neoplastic yang induksi EGF 
pada lini sel JB6 Cl41-P+.46

Monanchoxymycalin C yang termasuk 
alkaloid pentasiklik guanidin yang juga 
diisolasi dari Monanchora pulchra dan 
menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap 
lini sel kanker serviks sel HeLa dengan 
nilai IC50 sebesar 3.500 x 10-6 M.46 

Monanchoxymycalin C menginduksi 
apoptosis melalui pemotongan Caspase-3 
dan aktivasi activator protein-1 (AP-1), serta  
induksi penghentian siklus sel fase S.47

Mitogen activated protein kinase (MAPK), 
JNK1/2, dan ERK1/2 berperan penting pada 
aktivasi AP-1,46 dan diketahui sebagai target 
molekuler utama pada aktivasi awal proses 
kematian sel yang dimediasi.46,48 JNK, juga 
disebut sebagai SAPK (stress-activated 
protein kinase), diketahui terlibat pada jalur 

MAPK yang berkaitan dengan stress sel. 
Keadaan stress sel merangsang signal GTPase 
seperti CDC42 dan Rac1 untuk mengaktifkan 
langsung MAP4K atau tidak langsung melalui 
protein adaptor RAF. Setelah teraktivasi, 
MAP3K meneruskan signal dengan cara 
fosforilasi MAPKKl (MKK4 dan MKK7), 
kemudian mengaktifkan 3 komponen 
MAPKl (JNK1-3; 46 dan 54 kDa; JNK) 
melalui fosforilasi langsung residu tirosin 
dan threonin pada motif Thr-Pro-Tyr. Ketika 
distimulasi, JNK memfosforilasi berbagai 
substrat dalam inti sel yang berperan dalam 
proses selular, seperti apoptosis, imunologis, 
aktivitas neuron dan sistem signal insulin.49

Senyawa N6-isopenteniladenosin

Senyawa N6-isopenteniladenosin diisolasi 
dari Spons laut Oceanapia sp. diisolasi dan 
menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap lini 
sel kanker serviks HeLa dengan IC50 sebesar 
2.100 x 10-6 M.50 N6-isopenteniladenosin 
dilaporkan dapat menginduksi apoptosis 
dengan meningkatkan ekspresi Bax dan 
mengurangi ekspresi Bcl-2 dan Bcl-xl 
pada lini sel kanker payudara MDA-
MB-231 serta berperan dalam penekanan 
tranduksi sinyal melalui jalur Akt/NF-
κB.51 Penelitian Castiglioni et al. (2017) 
menunjukkan N6-isopenteniladenosin 
mampu menginduksi penurunan signifikan 
viabilitas sel, meningkatkan regulasi 
p21, dan meningkatkan pemotongan 
Caspase-3 yang menyebabkan kematian 
sel melalui apoptosis.52 Pada sel normal, 
p21 berfungsi menghambat siklus sel dan 
efektor antiproliferatif, serta memediasi 
perkembangan seluler melalui jalur p53 
dependen dan independen. Penekan tumor 
p53 diaktifkan bila terjadi kerusakan sel 
dan menyebabkan ekspresi sementara dari 
Cyclin-dependent kinase inhibitor (CKI) 
p21, hal ini memicu penghentian siklus 
sel pada fase G1 sesaat atau menyebabkan 
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apoptosis.53

Senyawa (Z)-5-(4-hidroksibenziliden)-
imidazolidin-2,4-dion

Pada fraksi ekstrak organik spons laut 
Hemimycale arabica ditemukan senyawa 
alkaloid hindation Hemimycalin A dan 
B, serta (Z)-5-(4-hidroksibenziliden)-
imidazolidin-2,4-dion. Uji aktivitas 
sitotoksik (Z)-5-(4-hidroksibenziliden)-
imidazolidin-2,4-dion terhadap lini sel 
kanker serviks HeLa menunjukan nilai 
IC50 sebesar 0.138 M.54 Senyawa (Z)-5-
(4-hidroksibenziliden)-imidazolidin-2,4-
dion dan derivat sintetik (Z)-5-(4-(etiltio)
benziliden)-hidantoin dilaporkan memiliki 
aktivitas antiproliferasi terhadap lini 
sel kanker prostat dengan menghambat 
migrasi sel dan disagregasi spheroid serta 
menghambat pembentukan mikrometastis 
tumor.55

Senyawa Stellettin B

Senyawa stellettin B yang diisolasi dari 
spons laut Japsis stellifera menunjukkan 
potensi sitotoksisitas pada lini sel kanker 
paru A549 dengan nilai IC50 sebesar 
0.022 x 10-6 M.56 Stellettin B menginduksi 
siklus sel pada penangkapan fase G1, 
memicu apoptosis, dan autofagi pada lini 
sel A549 melalui penghambatan ekspresi 
P13K-p110 pada jalur P13K/Akt/mTOR.56 
Stellettin B menginduksi apoptosis dengan 
meningkatkan aktivitas Caspase-3/-7, 
pembelahan PARP, dan produksi ROS 
dengan menghambat fosforilasi Akt pada 
sel lini sel glioblastoma manusia SF295.57 
Proliferasi sel membutuhkan perkembangan 
siklus sel yang dikendalikan oleh Cyclin-
CDK complex dan protein penghambat 
CDK. Pada checkpoint G1/S, Cyclin-D1 
membentuk kompleks dengan CDK4 
sehingga menghambat fosforilasi pRb 

yang menghasilkan pelepasan E2F untuk 
mempromosikan pertumbuhan melalui 
fase G1.56 Di sisi lain, aktivitas kompleks 
CDK4-Cyclin-D1 dikontrol secara negatif 
oleh protein penghambat CDK termasuk 
p27.56 Perlakuan Stellettin B menyebabkan 
penurunan ekspresi Cyclin-D1 dan p27, serta 
fosforilasi pRb.56 Sehingga penangkapan 
fase G1 yang diinduksi stellettin B dikaitkan 
dengan penurunan regulasi kompleks 
CDK4-Cyclin D1 dan peningkatan regulasi 
p27.56

Senyawa Sipholenol A dan L

Sipholenol A dan sipholenol L yang 
ditemukan pada spons laut Callyspongia 
siphonella memiliki aktivitas sitotoksik 
terhadap lini sel kanker kolon HCT-116 
dengan nilai IC50 sebesar 14,800 x 10-6 

M dan 19,800 x 10-6 M. Sipholenol A 
dan sipholenol L mampu menginduksi 
penangkapan pada fase G2/M dan S dengan 
peningkatan populasi sel pre-G. Sipholenol 
A dan sipholenol L meningkatkan ekpresi 
proapoptosis pada protein Caspase-3 yang 
mendorong apoptosis sel melalui jalur 
Caspase-3.58 sipholenol A dan sipholenol L 
dilaporkan dapat menginduksi penangkapan 
siklus sel pada fase G0/G1 dan S serta 
dapat meningkatkan ekspresi Cyclin-B1, 
Cyclin-D1, dan Caspase-3 yang merupakan 
peran penting pada jalur apoptosis.18

Senyawa Heteronemin

Senyawa heteronemin adalah senyawa 
golongan sesterterpen yang diisolasi 
dari spons laut Hyrtios sp. dan memiliki 
aktivitas sitotoksik terhadap lini sel 
kanker ginjal (A498) dengan nilai IC50 
sebesar 1,500 x 10-6 M. Heteronemin dapat 
menurunkan ekspresi Bcl-2 dan Bcl-xl 
serta meningkatkan ekspresi Bax sehingga 
menginduksi hilangnya potensial membran 
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mitokondria.59 Protein Bcl-2 yang terlibat 
dalam permeabilisasi membran mitokondria 
dan dibagi menjadi 2, yaitu proapoptosis 
(Bax dan Bak) dan antiapoptosis (Bcl-2 
dan Bcl-xl) yang berperan dalam inhibisi 
kematian sel melalui peencegahan aktivasi 
Bax dan Bak. 59 

Mekanisme Sitotoksisitas Berbagai 
Senyawa yang Diisolasi dari Spons Laut

Berdasarkan berbagai penelitian yang 
dibahas pada review artikel ini, dapat 

terlihat bahwa senyawa-senyawa memiliki 
nilai sitotoksisitas in vitro yang potensial 
terhadap berbagai lini sel kanker seperti 
terangkum dalam Tabel 2. Selain itu, 
mekanisme spesifik berbagai senyawa yang 
diisolasi dari spons laut yang telah diteliti 
dan dibahas pada artikel ini sebagian besar 
mengarah pada induksi jalur apoptosis 
intriksik dan ekstriksik, serta inhibisi 
jalur terkait faktor pertumbuhan, seperti 
digambarkan pada Gambar 2. Secara 
spesifik, senyawa-senyawa ini menginduksi 
jalur intrinsik dan ekstrinsik apoptosis 

Tabel 2 Sitotoksistas Berbagai Senyawa yang Diisolasi dari Spons Laut
Senyawa Jenis Spons Lini sel IC50 Sumber

Gukulenin A Phorbas gukhulensis
A2780 0,030 ± 0,001 x 10-6 M

32
SKOV3 0,360 ± 0,060 x 10-6 M

Aaptamin Aaptos aaptos HEP-G2 0,219-0,438 M 35
Halikondramida Chondrosia corticata PC3 0,810 x 10-6 M 42

Skalaradial Cacospongia scalaris

HeLa 1,284 M

45
T47D 0,024 M
A431 0,026 M

HCT116 1,851 M

Kakospongionolida Fasciospongia cavernosa

HeLa 4,302 M

46
T47D 0,030 M
A431 0,089 M

HCT116 3,697 M

Monanchocidin A Monanchora pulchra
HeLa 1,180 x 10-6 M

48THP-1 5,100 x 10-6 M
JB6 P+ Cl 41 1,230 x 10-6 M

Monanchocidin B Monanchora pulchra
HeLa 0,580 x 10-6 M

49
JB6 P+ Cl 41 1,360 x 10-6 M

Monanchoxymycalin C Monanchora pulchra HeLa 3,500 x 10-6 M 50
N6 -isopentenyladenosine Oceanapia sp HeLa 2,100 x 10-6 M. 53
(Z)-5-(4-
hydroxybenzylidene)-
imidazolidine- 2,4-dione

Hemimycale arabica HeLa 0,138 M. 57

Stellettin B Japsis stellifera A549 0,022 x 10-6 M 59
Sipholenol A

Callyspongia siphonella HCT-116
14,800 x 10-6 M

61
Sipholenol L 19,800 x 10-6 M
Heteronemin Hyrtios sp A498 1,500 x 10-6 M 63
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melalui aktivasi Caspase-3, -6, -7, -8, -9 
dan -10. Sedangkan inhibisi jalur faktor 
pertumbuhan terjadi melalui penghambatan 
protein-protein antiapoptosis dan NF-kB. 
Inhibisi NF-k B juga akan menurunkan level 
ekspresi gen-gen antiapoptosis dan inhibisi 
AKT akan menurunkan jumlah protein Bax 
terfosforilasi yang dapat menyebabkan 
aktivasi jalur intrinsik apoptosis.

Sampai saat ini, penelitian dan publikasi 
ilmiah mengenai mekanisme spesifik 
senyawa aktif dari spons laut terhadap 
berbagai jenis lini sel kanker masih sangat 
terbatas. Berdasarkan literatur belum ada 
senyawa yang dibahas pada artikel ini yang 
telah memasuki tahap uji klinis, semuanya 
masih pada tahap elusidasi struktur dan 
tahap awal verifikasi mekanisme. Sebagian 
besar penelitian hanya melakukan pengujian 
sitotoksisitas tanpa meneliti mekanismenya 
secara lebih lanjut, hal ini menjadi 
keterbatasan dalam penulisan artikel review 
ini.  

Simpulan

Sampai saat ini, penelitian potensi senyawa 
dari bahan alam khususnya spons laut 
sebagai antikanker terus berkembang dan 
meningkat jumlahnya, beberapa senyawa 
tersebut telah dikembangkan dan disintesis 
sebagai obat antikanker. Pada beberapa 
tahun terakhir, telah ditemukan beberapa 
senyawa lainnya dari spons laut, dan telah 
dilaporkan memiliki potensi sitotoksisitas 
melalui pengujian menggunakan berbagai 
lini sel kanker. Secara in vitro, senyawa 
yang diisolasi dari spons laut dapat memicu 
kematian sel melalui mekanisme induksi 
protein proapoptosis, penghambatan protein 
antiapoptosis, penghentian siklus siklus sel, 
inhibisi NF-kB, penekanan metastasis, dan 
berbagai mekanisme lainnya. Mekanisme 
yang dirangkum dalam artikel ini diharapkan 
dapat memberi gambaran awal mengenai 
mekanisme senyawa-senyawa baru yang 
diisolasi dari spons laut sebagai antikanker. 

Gambar 2 Berbagai Mekanisme Kematian Sel oleh Senyawa yang Diisolasi dari Spons Laut
Berbagai mekanisme kematian sel oleh senyawa yang diisolasi dari spons laut melalui induksi jalur apopsosis 
intrinsik dan ekstrinsik, serta inhibisi jalur terkait faktor pertumbuhan.



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia		  Volume 12, Nomor 2, Agustus 2023

139

Senyawa-senyawa yang diisolasi dari spons 
laut ini masih membutuhkan penelitian lebih 
lanjut untuk dapat dikembangkan sebagai 
senyawa penuntun antikanker melalui 
eksplorasi mekanisme spesifik lebih lanjut 
melalui berbagai uji seperti in silico, in vitro, 
dan in vivo sesuai dengan mekanisme dan 
jalur pensinyalan yang ditargetkan sebagai 
mekanisme antikanker. Selain itu, perlu juga 
dilakukan kajian hubungan antara aktifitas 
dan struktur, mengingat struktur senyawa 
dari spons laut kebanyakan merupakan 
senyawa baru, dan kemudian dilanjutkan 
dengan sintesis senyawa dan modifikasi 
struktur turunannya untuk meningkatkan 
aktifitas. Diharapkan dimasa depan dapat 
dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 
senyawa dari spons laut ini, tidak hanya 
sebagai antikanker tetapi juga terhadap 
penyakit lainnya.
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