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Abstract: Cancer is a disease with a high mortality rate both globally and in
Indonesia. It is a chronic disease due to its long-term effects, and it can affect
people of all ages, genders, and races. Currently, compounds with potential
anticancer properties are being developed, and one such compound is Chrysin.
Chrysin is a flavonoid compound with pharmacological benefits. It acts as an
antioxidant and free radical scavenger. Chrysin is found in honey, passion fruit,
olive ail, tea, red wine, and propolis. Research shows that Chrysin has anticancer
potential in cell lines such as TNBC, A375, CT-26, Hela, MCF-7, Hepatoma cell,
ES2, OV90, B16-F1, 4T1, HTh7, KAT18, HCC, PC-3, and DU145 by inhibiting cell
proliferation and inducing apoptosis. Chrysin can be utilized as a single dose or in
combination to achieve synergistic effects based on dosage dependent manner.
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PENDAHULUAN

Kanker adalah istilah umum bagi sekelompok penyakit yang dapat
menyerang bagian tubuh manapun, istilah lain adalah tumor ganas dan
neoplasma. Kanker memiliki ciri yang terbentuk dari sel abnormal secara cepat
yang tumbuh melampaui batas normalnya, dan kemudian dapat menyerang bagian
tubuh yang berdekatan dan menyebar ke organ lain, yang dikenal dengan
metastasis. Metastasis yang menyebar merupakan penyebab utama kematian
akibat kanker. Menurut WHO kanker merupakan penyebab kematian terbesar di
Dunia, dan menurut Kementerian Kesehatan Indonesia, Indonesia menjadi urutan
ke 8 di Asia Tenggara pengidap kanker terbanyak [1], [2]. Kanker merupakan
penyakit kronik karena efek lanjut yang ditimbulkannya, kanker dapat menyerang
semua umur, jenis kelamin dan ras [3]. Kanker disebabkan oleh kerusakan atau
mutasi dari proto onkogen yang dikode untuk protein yang terlibat dalam induksi
proliferasi dan diferensiasi sel, dan tumor suppressor gene yang dikode untuk
protein yang menghasilkan sinyal penghambatan pertumbuhan sel dan
merangsang apoptosis [2]. Mutasi yang terjadi disebabkan banyak faktor seperti
penyerangan oleh virus, kelainan genetik, terpapar senyawa Kkarsinogenik,
makanan, rokok, alkohol, dan faktor lainnya yang tidak bisa dijelaskan dengan
pasti.

Pembedahan dan radioterapi adalah pengobatan yang paling efektif untuk
kanker lokal dan non-metastasis, tetapi tidak efisien ketika kanker telah menyebar
ke seluruh tubuh. Penggunaan obat kanker seperti kemoterapi, hormon dan terapi
biologis adalah pilihan saat ini untuk pengobatan kanker metastatik, karena mampu
mencapai setiap organ dalam tubuh melalui aliran darah [2]. Saat ini terus
dikembangkannya penemuan obat baru dan senyawa alami yang memiliki potensi
sebagai antikanker. Senyawa alami merupakan substansi kimia yang ditemukan di

Sam ] Bio Sc | November 30, 2024 33



mailto:widiekemalahapsari.w@kkumail.com

..
.
c e
.
)

..l
e®e
U
°
.

.
L]

= SJBIOS

SAMOTA JOURNAL OF BIOLOGICAL SCIENCES

ISSN 3025-3896 (Online)

tumbuhan, fungi, hewan laut dan bakteria yang dapat berperan sebagai efek
farmakologi. Senyawa alami bisa diklasifikasikan dari struktur kimia seperti protein,
polypeptides, asam amino, asam nukleat dan beberapa enzim seperti sakarida,
resin, lignin, vitamin, lemak, oils, waxes, alkaloid, volatile oils, flavonoid, glycosides,
terpenoid, asam organik, phenols, quiznos, lactones, steroids, tannins, antibiotik
dan komponen kimia lainnya [4].

Salah satu senyawa alami yang diduga memiliki potensi sebagai antikanker
adalah Chrysin, Chrysin merupakan flavonoid dengan spektrum aktivitas biologis
yang luas [5]. Chrysin telah menjadi bahan potensial sebagai agen kemoprevensi
dan sebagai molekul alami dengan berbagai aktivitas biologis seperti antioksidan,
antitumor, antivirus, antihipertensi, antidiabetes, antibakteri dan sebagainya dalam
beberapa tahun terakhir ini [6]. Berdasarkan latar belakang tersebut dilakukan
penelitian untuk memberikan informasi terkait potensi Chrysin sebagai antikanker,
dan kedepannya Chrysin dapat dijadikan salah satu sumber obat antikanker.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Chrysin

Chrysin merupakan flavonoid yang sebagian besar terdapat dalam madu,
bunga markisa, minyak zaitun, teh, anggur merah dan propolis. Tumbuhan
menghasilkan flavonoid sebagai metabolit sekunder untuk perlindungan terhadap
mikroorganisme, sinar UV, penyebaran penyakit dan memberi warna pada bunga
[7], [8]. Selain itu Chrysin juga dilaporkan ditemukan pada spesies jamur Pleurotus
ostreatus. Struktur kimia Chrysin (Gambar 1) memiliki struktur flavon yang sama
yang terdiri dari cincin A dan C yang menyatu, dan cincin fenil B yang melekat
pada posisi 2 cincin C, dengan gugus hidroksil pada posisi 5 dan & cincin A [9].
Chrysin memiliki berat molekul 254,24 g/mol dan memiliki formula molekul
C12H1004 [10].

Gambar 1. Struktur Kimia Chrysin (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov)

Potensi Chrysin sebagai Antikanker pada Cell Line

Chrysin merupakan flavonoid, dimana flavonoid adalah metabolit sekunder
tanaman, flavonoid memiliki aktivitas biologis spektrum luas termasuk efek
antiinflamasi, antibakteri, antivirus, antioksidan dan antitumor. Chrysin juga
memiliki efek biologis yang penting untuk dalam aktivitas antikanker baik sebagai
kemopreventif maupun sebagai agen kemoterapi. Chrysin selain dapat digunakan
single dose dapat juga dikombinasikan, terutama mengurangi resistensi obat
terkait untuk meningkatkan kemanjuran sebagai agen kemoterapi yang digunakan
dalam kombinasi [9], [11]. Pada Tabel 1 beberapa penelitian yang dilakukan pada
cell line kanker pada manusia dan hewan untuk melihat aktivitas Chrysin sebagai
antikanker.
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Pada Tabel 1 menunjukkan penelitian terkait Chrysin sebagai antikanker
yang diperlakukan pada cell line, penelitian Chrysin terus dikembangkan dari
tahun ke tahun. Chrysin terbukti dapat menghambat proses proliferasi sel dan
menginduksi terjadinya apoptosis. Chrysin berpotensi menginduksi gen P38, yang
dapat mengaktifkan NF kappaB/p56, jalur MAPK p38 telah terlibat dalam regulasi
spektrum luas pada proses seluler, termasuk penangkapan siklus sel dan
apoptosis. Gen p38 atau p65 spesifik menunjukkan bahwa p38 dan p65 dapat
menjadi target Chrysin yang berguna mengendalikan ekspresi gen. Penelitian lain
menunjukkan bahwa Chrysin menginduksi penghentian G2/M pada pemberian
Chrysin dengan konsentrasi tertentu [15]. Selain itu, Chrysin ditemukan secara
signifikan mensensitasi apoptosis yang diinduksi TNF-a pada sel HCT-116,
HepG2 dan CNE-1 [23]. Chrysin juga dilaporkan memiliki peran sebagai Histone
deacetylase (HDAC) inhibitor untuk menginduksi apoptosis [10]. HDACs adalah
enzim yang memiliki peran penting dalam regulasi epigenetik ekspresi gen dengan
memodel ulang kromatin. Penghambatan HDACs adalah pendekatan terapeutik
prospektif untuk membalikkan perubahan epigenetik pada beberapa penyakit [24]
terutama kanker.

Tabel 1. Potensi Chrysin sebagai antikanker pada beberapa jenis kanker

Tipe Sel Kanker  Referensi Efek dan Mekanisme Molekuler

Metastatic triple-  [9]
negative breast
cancer (TNBC)

migrasi dan invasi pada dosis tertentu.

Chrysin (5, 10 dan 20 pM) signifikan menghambat TNBC sel

cell line

Sel A375 [7] Chrysin menyebabkan penghambatan siklus sel G1 dan
menghambat HDAC-2 dan HDAC-8. Sel yang diperlakukan
dengan Chrysin menunjukkan peningkatan kadar H3acK14,
H4acK12, H4AcK16 dan penurunan metilasi H3me2K9.

HT-55, HCA-7 [12] Chrysin menghambat proliferasi sel kanker colon HT-55, HCA-

dan LoVo colon 7 dan LoVO. Sel HT-55 mempengaruhi jalur pensinyalan

adenocarcinoma penting ERK, P38-MAPK, PI3K/AKT berpartisipasi dalam
berbagai proses seluler yang melibatkan proliferasi sel dan
kematian sel.

CT-26 cell line [13] Chrysin menghambat proliferasi dan menginduksi apoptosis
pada sel kanker usus besar CT-26. Selain itu Chrysin juga
mereduksi ekspresi sall4.

MCF-7 cell line [14] Chrysin memiliki potensi sitotoksisitas dan sifat apoptotik pada
sel MCF-7.

HelLa cell line [15] Chrysin secara efisien mengurangi tingkat kelangsungan hidup
sel kanker dengan menonaktifkan gen jalur AKT/MTOR/PI3K
dan MAPK, serta mendorong apoptosis dengan memodulasi
secara signifikan semua gen penting yang terkait dengan siklus
sel dan apoptosis.

Hepatoma sel [16] Chrysin  menghambat pertumbuhan sel hepatoma dan

menginduksi apoptosis tergantung pada dosis. Chrysin
menginduksi ekspresi berlebih GRP 798, penyambungan
protein pengikat XBP1 dan fosforilasi faktor inisiasi eukariotik 2.
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EGCG mengatasi ekspresi GRP78 yang diinduksi oleh Chrysin,
penghapusan induksi GRP78 dapat meningkatkan efek
antikanker pada chrysin. Kombinasi EGCG dan Chrysin
merupakan cara baru untuk kemoprevensi dan terapi kanker.

ES2 dan OV90
cell line

(17]

Chrysin  memiliki efek antikanker dengan menekan
perkembangan sel kanker ovarium, Chrysin menurunkan
proliferasi sel ES2 dan OV90 dengan menurunkan ekspresi
protein PCNA. Chrysin merangsang apoptosis melalui disfungsi
mitokondria, yang menunjukkan pembentukan ROS yang
bergantung pada konsentrasi, hilangnya MMP dan penurunan
konsentrasi Ca?* intraseluler.

B16-F1 dan
A375 cell line

(18]

Chrysin menginduksi kematian sel pada sel melanoma manusia
dan tikus melalui mekanisme yang bergantung pada caspase
yang melibatkan penurunan regulasi ERK 1/2, dan aktivasi p38
MAPK. Aktivasi jalur apoptosis telah dikaitkan dengan aktivasi
p38 MAPK yang cepat dan redistribusi intraseluler protein Bax
proapoptotic ke mitokondria.

4T1 cell line

[19]

Chrysin  menurunkan  kelangsungan  hidup  hipoksia,
menghambat aktivasi STAT3 dan mengurangi ekspresi VEGF
pada sel kanker payudara mencit.

HTh7 dan KAT18

(20]

Chrysin menghambat pertumbuhan seluler pada sel anaplastic
thyroid carcinoma pada dosis tertentu.

HCC cell

[21]

Chrysin memiliki aktivitas antitumor yang kuat terhadap HCC
melalui penghambatan glikolisis tumor dan penginduksi
apoptosis sel.

PC-3 dan DU145

[22]

Chrysin menginduksi apoptosis sel yang dibuktikan dengan
fragmentasi DNA dan peningkatan populasi sel DU145 dan PC-
3 dalam fase sub-G1 dari siklus sel. Chrysin mengurangi
ekspresi antigen inti sel yang berproliferasi pada sel kanker
prostat.

Kanker dapat terjadi akibat berbagai proses genetik, termasuk ekspresi

berlebihan dan mutasi gen, perkembangan kanker tidak terbatas pada perubahan
gen tetapi mungkin terlibat dalam epigenetik termasuk modifikasi, misalnya
metilasi DNA dan modifikasi histon pascatranslasi termasuk fosforilasi, asetilasi
dan deasetilasi [10]. Kanker disebabkan oleh perkembangan siklus sel yang
abnormal, perkembangan siklus sel pada sel mamalia melibatkan aktivitas siklin
dan cyclin-dependent kinase (CDK). Keseimbangan antara aktivasi dan
penghambatan protein penghambat siklin/CDK menentukan sel akan melanjutkan
siklus sel atau menyebabkan kanker. Chrysin menyebabkan 50% sitotoksisitas
daripada analog lainnya dan hasil ini didukung oleh fakta bahwa hanya dua gugus
hidroksil dalam cincin AC flavonoid yang bertanggung jawab atas sitotoksisitas
yang efektif [7]. Penelitian lain yang mendukung bahwa Chrysin tidak hanya
berpotensi sebagai antikanker saja, tetapi Chrysin juga memiliki manfaat
immunoregulatory dan antiinflamasi [25], pengobatan infertilitas [26], memiliki efek
perlindungan terhadap toksisitas yang disebabkan oleh agen toksik [27], anti
aterosklerosis [28], anxiolytic [29]. Chrysin ternyata memiliki sifat farmakologis
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untuk banyak penyakit, Chrysin yang terbukti dapat dijadikan sebagai antikanker,
sehingga berpotensi sebagai obat baru yang dapat dikembangkan di kemudian
hari dan dapat dikombinasikan dengan obat standar antikanker yang sudah
tersedia untuk meningkatkan efek sinergi, dari kombinasi tersebut diharapkan
mendapatkan hasil yang maksimal dan mengurangi resistensi obat pada penderita
kanker.

KESIMPULAN

Chrysin merupakan senyawa yang terkandung pada berbagai tanaman,
dan merupakan flavonoid dapat berperan sebagai antikanker, Chrysin dapat
menghambat proliferasi sel, menghambat migrasi, invasi dan menginduksi
terjadinya apoptosis pada sel kanker, Chrysin juga memiliki manfaat sebagai
HDAC inhibitor. Untuk meningkatkan potensi Chrysin sebagai antikanker dapat
dikombinasikan dengan obat standar untuk kanker agar mendapatkan efek
sinergi.
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