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ABSTRAK

Kanker merupakan penyakit yang disebabkan karena sel-sel di dalam tubuh membelah secara tidak
terkendali. Kemoterapi dengan menggunakan obat konvensional merupakan salah satu cara yang biasa
digunakan untuk mengobati kanker. Akan tetapi, kemoterapi dapat menimbulkan efek negatif dan
penggunaan yang berkepanjangan dapat meningkatkan risiko terjadinya resistensi obat. Oleh karena
itu, perlu dikembangkan agen antikanker baru yang berasal dari alam dengan efek yang lebih efektif
dan efek toksik yang minimal. Centella asiatica merupakan salah satu tumbuhan yang telah terbukti
memiliki aktivitas sebagai antikanker dengan kandungan metabolit sekundernya, seperti asam asiatik,
asam medacasside, turunan glikosida ester triterpen berupa asiaticoside, sceffloleoside, dan
madecassoid. Artikel ini bertujuan untuk menganalisis potensi Centella asiatica sebagai antikanker
secara in vitro yang diharapkan dapat berguna dalam pengembangan obat herbal. Metode yang
digunakan untuk menyusun artikel ini adalah dengan melakukan literatur review terkait dengan
pemanfaatan pegagan sebagai antikanker. Review dilakukan dengan cara mengumpulkan data
penelitian yang tersedia dalam Google Scholar, PubMed, dan Science Direct dengan menggunakan
kata kunci yang sesuai. Artikel kemudian dipilih berdasarkan kriteria inklusi. Hasilnya menunjukkan
bahwa Centella asiatica dapat berperan sebagai antikanker usus besar, mulut, payudara, ovarium,
nasofaring, lambung, paru-paru, dan tulang (osteosarkoma) karena kemampuannya yang dapat
menghambat viabilitas atau kemampuan sel kanker untuk hidup, tumbuh, dan berkembang melalui
modulasi enzim, faktor pertumbuhan, faktor transkripsi, protein apoptosis, dan jalur pensinyalan yang
pada akhirnya memicu apoptosis dan penghambatan proliferasi sel-sel kanker. Oleh karena itu, dapat
disimpulkan bahwa Centella asiatica telah terbukti mampu menjadi bahan baku yang potensial dalam
pengembangan obat herbal untuk mengatasi kanker.

Kata kunci : antikanker, centella asiatica, in vitro

ABSTRACT

Cancer is a disease caused by cells in the body dividing uncontrollably. Chemotherapy using
conventional drugs is one way that is commonly used to treat cancer. However, chemotherapy can
cause negative effects and prolonged use can increase the risk of drug resistance. Therefore, it is
necessary to develop new anticancer agents of natural origin with more effective effects and minimal
toxic effects. Centella asiatica is one of the plants that has been shown to have activity as an anticancer
with its secondary metabolites, such as asiatic acid, medacasside acid, triterpene ester glycoside
derivatives in the form of asiaticoside, sceffloleoside, and madecassoid. This article aims to analyze
the potential of Centella asiatica as an anticancer in vitro which is expected to be useful in the
development of herbal medicine. The method used to prepare this article is by conducting a literature
review related to the utilization of Centella asiatica as an anticancer. The review was conducted by
collecting research data available in Google Scholar, PubMed, and Science Direct by using
appropriate keywords. Articles were then selected based on the inclusion criteria. The results showed
that Centella asiatica can act as an anticancer of colon, mouth, breast, ovary, nasopharynx, stomach,
lung, and bone (osteosarcoma) due to its ability to inhibit the viability or ability of cancer cells to live,
grow, and develop through modulation of enzymes, growth factors, transcription factors, apoptotic
proteins, and signaling pathways that ultimately trigger apoptosis and inhibition of proliferation of
cancer cells. Therefore, it can be concluded that Centella asiatica has proven to be a potential raw
material in the development of herbal medicines to treat cancer.
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan sebuah penyakit yang ditandai dengan adanya pertumbuhan dan
penyebaran sel secara tidak terkendali sehingga mengganggu fungsi tubuh normal yang pada
akhirnya dapat menyebabkan nyeri, kegagalan organ, atau bahkan menyebabkan munculnya
sindrom yang disebabkan karena kanker seperti cachexia (Brown et al., 2023). Penyakit ini
merupakan salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia yang diperkirakan pada
tahun 2020, telah terjadi 19,3 juta kasus kanker baru dan hampir 10,0 juta kematian akibat
kanker yang terjadi di seluruh dunia. Diperkirakan, akan terjadi peningkatan lebih dari 28 juta
kasus kanker baru di tahun 2040 atau dengan kata lain meningkat sebesar 47% dibandingkan
tahun 2020 (Sung et al., 2021). Kemoterapi merupakan metode pengobatan utama yang
digunakan untuk mengatasi kanker. Obat kemoterapi terdiri dari empat jenis kategori
berdasarkan mekanisme kerjanya, yakni agen alkilasi, antimetabolit, antibiotik kanker, dan
inhibitor mitotik (Sun et al., 2021).

Akan tetapi, agen kemoterapi konvensional yang digunakan seringkali bersifat tidak
hanya toksik pada sel tumor, tetapi juga pada sel normal sehingga dapat membatasi
penggunaanya dalam klinis (Meeran et al., 2018). Selain itu, penggunaan obat kemoterapi
konvensional memiliki potensi efek samping yang merugikan seperti munculnya rasa mual
dan muntah, toksisitas akut hematologi, mukositis, xerostomia, disfagia, kerusakan kulit,
osteoradionekrosis dan lainnya (Vijayakumar et al., 2023). Penggunaan kemoterapi yang
berkepanjangan juga dapat mengarah pada perkembangan resistensi obat yang dapat
mengakibatkan kegagalan terapi sehingga menyebabkan kematian pada pasien (Alfarouk et
al., 2015; Wang et al., 2017). Oleh karena itu, diperlukan pengembangan pengobatan baru
secara terus-menerus yang lebih efektif dengan efek toksik yang lebih sedikit. Salah satunya
adalah dengan mengembangkan agen antikanker yang berasal dari senyawa alami. Hal ini
dikarenakan obat-obatan dari senyawa alami dianggap lebih murah, aman, dan memiliki efek
samping yang lebih sedikit (Liu et al., 2020; Seca & Pinto, 2018).

Penggunaan obat herbal dari tumbuhan merupakan salah satu bahan alternatif yang dapat
digunakan untuk mengembangkan obat kanker. Setidaknya terdapat lebih dari 3000 tanaman
di seluruh dunia yang dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antikanker. Hingga saat ini,
senyawa alami yang berasal dari tumbuhan terus diteliti untuk mempelajari potensinya sebagai
agen dalam pengobatan kanker. Dalam hal ini, metabolit sekunder yang terkandung dapat
dijadikan acuan dalam pengembangan obat klinis baru dan dengan mekanisme antikanker
yang baru antikanker (Seca & Pinto, 2018). Salah satu contoh dari tumbuhan yang memiliki
potensi sebagai antikanker adalah pegagan atau yang dikenal juga dengan nama ilmiah
Centella asiatica (Fard et al., 2018). Pegagan merupakan herba menahun yang berasal dari
keluarga Apiaceae (Umbelliferae) yang dapat tumbuh di daerah tropis dan sub tropis di
seluruh dunia, termasuk di Indonesia dengan habitatnya yang dapat tumbuh di dataran rendah
hingga ketinggian 2.500 mdpl. Tumbuhan ini telah lama dimanfaatkan sebagai ramuan
tradisional di Tiongkok, India, dan negara-negara Asia Tenggara untuk mengobati berbagai
macam penyakit, seperti penyakit kulit, penyembuh luka, batu ginjal dan sebagainya (Badan
POM RI, 2016).

Pegagan mengandung berbagai senyawa berkhasiat secara medis seperti asam asiatik,
asam medacasside, turunan glikosida ester triterpen seperti asiaticoside, sceffloleoside, dan
madecassoid. Selain itu, juga mengandung glikosida triterpen seperti centellasaponin,
alkaloid, senyawa volatil dan flavonoid, steroid, dan asam fenolik (Fard et al., 2018).
Kandungan tersebut telah terbukti memiliki aktivitas yang beragam dalam mengobati berbagai
macam penyakit seperti kardioprotektif, neuroprotektif, antioksidan, antiinflamasi,
antidiabetes, antiobesitas, termasuk sebagai antikanker (Meeran et al., 2018; Pantia et al.,
2023). Pegagan memiliki potensi yang sangat sangat besar untuk dikembangkan sebagai
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antikanker dengan kandungan senyawa aktifnya. Senyawa seperti asam asiatik, asiaticoside,
dan asam madecassic diketahui memiliki aktivitas antiproliferasi terhadap sel kanker, yang
bekerja dengan menghambat pertumbuhan dan induksi apoptosis pada sel-sel abnormal (Han
et al., 2020; Hao et al., 2018; Pang et al., 2024). Berbagai penelitian telah dilakukan untuk
mengevaluasi potensi pegagan sebagai antikanker. Salah satunya adalah dengan melakukan
pengujian secara in vitro terhadap garis sel kanker.

Oleh karena itu, artikel review ini bertujuan menganalisis potensi pegagan secara in vitro
sebagai antikanker yang diharapkan berguna dalam pengembangan obat herbal.

METODE

Metode yang digunakan untuk menyusun artikel ini adalah dengan melakukan literatur
review terkait dengan pemanfaatan pegagan sebagai antikanker. Review dilakukan dengan
mengumpulkan data penelitian secara online yang tersedia di dalam database ilmiah seperti
Google Scholar, PubMed, dan Science Direct dengan menggunakan kata kunci berupa
Centella asiatica, Gotu kola, anticancer, antikanker, dan in vitro untuk memudahkan
pencarian. Artikel kemudian dipilih berdasarkan kriteria inklusi berupa artikel penelitian yang
membahas pegagan sebagai antikanker dengan teks yang tersedia lengkap (full text) berbahasa
Indonesia ataupun Inggris dengan waktu terbitan 10 tahun terakhir.

HASIL
Tabel 1. Potensi Pegagan Sebagai Antikanker Secara In Vitro
Potensi Mekanisme Referensi

Antikanker usus besar ~ Asam asiatik yang diisolasi dari pegagan mampu menghambat  Hao etal., 2018
jalur pensinyalan PI3K/Akt/Mtor/P70S6K yang berperan
dalam mengontrol proliferasi, pertumbuhan, translasi, migrasi,
dan kelangsungan hidup tumor
Antikanker kanker  Ekstrak pegagan mampu mengurangi viabilitas sel kanker dan  Vijayakumar et
mulut (oral cancer) bersifat sitotoksik terhadap sel kanker mulut al., 2023
Antikanker payudara Kandungan asam asiatik mampu menghambat proliferasi sel ~ Gou et al., 2020
kanker payudara manusia
Antikanker ovarium Asam asiatik secara signifikan menekan viabilitas dua sel  Renetal., 2016
kanker ovarium manusia, sel SKOV3 dan OVCAR-3.
Antikanker nasofaring ~ Asam asiatik dari ekstrak pegagan secara signifikan Liuetal., 2020;
mengurangi viabilitas sel karsinoma nasofaring melalui proses  Pantia et al.,
apoptosis pada jalur intrinsik dan ekstrinsik, perubahan 2023
membran mitokondria, peningkatan ekspresi protein pro
apoptosis (BAX) dan peningkatan caspase 3, 8 dan 9.
Antikanker lambung Turunan  senyawa  asam  asitic  dari  pegagan Wang et al,
mampu menghambat perkembangan siklus sel, menginduksi 2016
apoptosis sel, dan menghambat mobilitas sel kanker lambung
dengan hampir tidak ada efek toksik pada sel normal
Antikanker paru-paru Asam asiatik, asiaticoside, dan asam madecassic mampu  Hanetal., 2020
menghambat migrasi dan invasi sel kanker paru-paru manusia
A549 yang diinduksi radiasi pengion
Antikanker tulang  Senyawa asam asiatik menghambat proliferasi melalui Pang et al.,
(osteosarkoma) penangkapan siklus sel pada fase G2/M dalam sel 2024
osteosarkoma. Selain itu, juga dapat menurunkan kadar  (p-
)PIBK/PI3K dan p-AKT/AKT terfosforilasi, meningkatkan
Reactive Oxygen Species (ROS), dan meningkatkan kadar p-
ERK1/2/ERK1/2, p-p38/p38, dan p-JNK/INK pada sel
osteosarkoma,
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Berdasarkan hasil review yang tertera pada tabel 1, pegagan diketahui memiliki aktivitas
sebagai antikanker seperti antikanker pada kanker usus besar, mulut, payudara, ovarium,
nasofaring, lambung, paru-paru dan tulang karena mampu menghambat viabilitas sel kanker,
yakni kemampuan sel kanker untuk hidup, tumbuh, dan berkembang. Proses
penghambatannya dapat disebabkan karena kandungan metabolitnya, terutama senyawa asam
asiatik, yang dapat berperan sebagai antikanker dengan modulasi banyak enzim, faktor
pertumbuhan, faktor transkripsi, protein apoptosis, dan jalur pensinyalan yang pada akhirnya
memicu apoptosis dan penghambatan proliferasi sel-sel kanker.

PEMBAHASAN

Kanker merupakan suatu penyakit yang terjadi karena sel di dalam tubuh mengalami
proliferasi secara tidak terkendali sehingga mengganggu fungsi tubuh normal (Brown et al.,
2023). Proliferasi yang tidak terkendali ini dapat disebabkan karena adanya mutasi pada gen
dan protein pengatur siklus sel sehingga mengganggu mekanisme pengaturan siklus sel
(Manmuan et al., 2024). Pegagan (Centella asiatica) merupakan tumbuhan yang berasal dari
famili Apiaceae yang dikenal memiliki aktivitas sebagai antikanker. Aktivitas sebagai
antikanker berkaitan dengan kandungan metabolitnya berupa triterpen seperti asam asiatik,
asam medacasside, turunan glikosida ester triterpen seperti asiaticoside, sceffloleoside, dan
madecassoid (Fard et al., 2018). Diantara senyawa tersebut, asam asiatik telah dilaporkan
memiliki efek sitotoksik yang signifikan pada sel fibroblas dan dapat menginduksi terjadinya
apoptosis pada berbagai jenis sel kanker (Hussin et al., 2014).

Asam asiatik (2a,3[3,23-trihydroxyurs-12-ene-28-oic acid) yang diekstrak dari pegagan
menunjukkan aktivitas yang dapat menginduksi kematian sel apoptosis pada beberapa lini sel
kanker, menghambat proliferasi sel tumor, dan menghambat promosi tumor. Beberapa
senyawa turunan dari asam asiatik yang berhasil disintesis bahkan menunjukkan aktivitas
antiproliferatif yang lebih kuat daripada asam asiatik. Salah satunya, pengembangan turunan
asam asiatik terfluorinasi berhasil menunjukkan aktivitas antiproliferatifnya terhadap lini sel
HelLa dan HT-29 cell. Sebanyak 14 turunannya telah terbukti menginduksi penghentian siklus
sel pada tahap GO/G1, memicu apoptosis yang dimediasi caspase dengan aktivitas caspase-8
dan caspase 3, peningkatan ekspresi Bcl-2-associated X protein (BAX), dan penghambatan
Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP) (Goncalves et al., 2016).

Pegagan Sebagai Antikanker Usus Besar

Kanker usus besar merupakan jenis kanker yang berkembang pada usus besar atau
rektum. Berdasarkan hasil studi, asam asiatik yang diisolasi dari pegagan, secara in-vitro
mampu menghambat pertumbuhan sel SW480 dan HCT116 yang merupakan sel kanker usus
besar manusia. Pemberian asam asiatik terhadap sel karsinoma mengakibatkan sel tersebut
menjadi kecil dan kerdil sehingga dapat disimpulkan senyawa tersebut memiliki efek
sitotoksik. Selain itu, asam asiatik mampu menginduksi terjadinya apoptosis dengan mengatur
sebagian Programmed cell death protein-4 (4Pdcd4) melalui penghambatan pada jalur
pensinyalan PI3K/Akt/Mtor/P70S6K dalam sel SW480 dan HCT116. Jalur pensinyalan ini
berperan dalam mengontrol proliferasi, pertumbuhan, translasi, migrasi, dan kelangsungan
hidup tumor (Hao et al.,, 2018). Mekanisme penghambatan pada jalur pensinyalan
PI3K/Akt/Mtor juga ditunjukkan pada pengujian asam asiatik terhadap sel kanker ovarium
manusia (Ren et al., 2016).

Pegagan Sebagai Antikanker Kanker Mulut
Kanker mulut merupakan kanker yang menyerang daerah mulut, bibir, dan lidah. Studi in
vitro ekstrak pegagan terhadap kultur sel kanker mulut dengan cisplatin sebagai kontrol positif
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menunjukkan bahwa ekstrak pegagan yang diujikan dengan konsentrasi 12,5 pug/mL, 25
pg/mL, 50 pg/mL, dan 100 pg/mL mampu menghambat viabilitas sel kanker. Viabilitas sel
kanker terendah diamati setelah 72 jam inkubasi dengan ekstrak pegagan 100 pg/mL. Hal ini
menyatakan bahwa ekstrak pegagan mampu berperan sebagai antikanker dengan mengurangi
viabilitas sel kanker dan bersifat sitotoksik terhadap sel tersebut dengan efek yang meningkat
seiring dengan peningkatan konsentrasi ekstrak yang diberikan. Efek sitotoksik yang
ditimbulkannya tersebut menunjukkan efek antikarsinogenik yang potensial dibandingkan
dengan kontrol positif berupa cisplatin (Vijayakumar et al., 2023).

Penelitian lainnya juga menyatakan bahwa ekstrak standar C. asiatica yang diujikan pada
sel KON, jenis sel kanker mulut, menunjukkan bahwa ekstrak tersebut memiliki kemampuan
yang selektivitas menghambat pertumbuhan sel kanker melalui induksi apoptosis sel dalam
dosis mikrogram. Mekanisme yang ditunjukkan adalah bertindak sebagai penginduksi dalam
menghasilkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) pada sel kanker untuk induksi proses
apoptosis. Selain itu, sel kanker yang diberikan ekstrak mengakibatkan terhentinya siklus sel
dalam fase GO/G1. Kemampuan ini kemungkinan dapat disebabkan karena kandungan
asiaticoside yang merupakan salah satu komponen dari ekstrak pegagan, yang mampu
menghambat sifat migrasi dan invasif sel kanker (Manmuan et al., 2024).

Pegagan Sebagai Antikanker Payudara

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering menyerang wanita dengan
kejadian satu dari setiap 8-10 wanita. Hasil penelitian menunjukkan bahwa asam asiatik yang
terkandung dalam pegagan mampu menghambat proliferasi dan invasi sel kanker payudara
manusia. Mekanisme aksinya mungkin dengan menurunkan ekspresi dan aktivasi protein
WAVES3 sehingga mengurangi metastasis kanker melalui jalur pensinyalan PI3K/AKT yang
merupakan jalur untuk proliferasi, diferensiasi dan apoptosis sel (Gou et al., 2020).

Penelitian lainnya menunjukkan bahwa asam asiatik menghambat proliferasi sel kanker
payudara dengan menginduksi siklus sel pada fase S-G2 (Fard et al., 2018; Pantia et al., 2023).
Selain itu, asam asiatik juga dapat menginduksi kematian sel kanker payudara (MCF-7) yang
resisten terhadap doksorubisin. Mekanisme penghambatan sel kanker terjadi melalui
mekanisme yang melibatkan Adenosine 5’-monophosphate AMP-Activated Protein Kinase
(AMPK) (zZhu et al., 2021). AMPK terlibat dalam metabolisme glukosa, produksi lipid,
sintesis protein, regulasi siklus sel, respons imun, dan banyak aktivitas biologis lainnya.
Aktivitas AMPK ini dapat dipengaruhi oleh berbagai kondisi stres seperti hipoksia,
hipertermia, dan kekurangan glukosa. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ekspresi dan
aktivasi AMPK secara berlebihan pada sel kanker bertanggung jawab atas proliferasi,
metastasis, dan kelangsungan hidup sel kanker dalam kondisi stres (Peng et al., 2023).

Pegagan Sebagai Antikanker Ovarium

Kanker ovarium merupakan kanker yang sering menyerang wanita. Pengujian asam
asiatik yang diisolasi dari ekstrak pegagan dengan konsentrasi 40 pg/mL terhadap sel kanker
ovarium manusia (SKOV3 dan OVCAR3) mampu menyebabkan penurunan viabilitas sel
kanker sekitar 50% dan menunjukkan bahwa hingga konsentrasi tersebut tidak menunjukkan
pengaruh yang signifikan terhadap kelangsungan hidup sel epitel permukaan ovarium manusia
normal. Adapun pada konsentrasi 10 pg/mL dapat mengurangi pembentukan koloni sel kanker
ovarium hingga 25-30%. Hal tersebut menunjukkan bahwa pada konsentrasi yang rendah,
asam asiatik dapat bersifat selektif sitotoksik terhadap sel kanker ovarium. Dalam pengujian
ini, diketahui bahwa sel kanker yang dipaparkan dengan asam asiatik menunjukkan
penghentian siklus sel pada fase GO/G1 dan peningkatan apoptosis sebesar 7 hingga 10 kali
lipat dan meningkatkan aktivitas caspase-9 dan caspase-3 yang berperan dalam proses
apoptosis (Ren et al., 2016).
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Pegagan Sebagai Antikanker Nasofaring

Kanker nasofaring merupakan masalah kesehatan dengan tingkat insiden dan kematian
yang tinggi, khususnya di Asia tenggara. Berdasarkan penelitian, asam asiatik dari C. asiatica
mampu menghambat viabilitas dua jenis sel karsinoma pada manusia yang resisten terhadap
cisplatin, yakni cis NPC-BM dan cis NPC-039 berdasarkan pengujian in-vitro dengan metode
uji MTT. Hasil pengujian bahwa terjadi pengurangan viabilitas sel secara signifikan pada
konsentrasi 50 uM dan 70 uM di dua jenis sel kanker dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Senyawa ini diketahui dapat menginduksi kematian sel melalui penghentian siklus sel dan
apoptosis melalui jalur intrinsik dan ekstrinsik, juga melalui fosforilasi p38 dan peningkatan
regulasi protein pro apoptosis, yakni Bcl-2-associated X protein (BAX) (Liu et al., 2020;
Pantia et al.,, 2023). Peningkatan rasio Bax/Bcl-2 mampu mengurangi Matrix
Metalloproteinases (MMP) pada tahap apoptosis awal sehingga memicu pelepasan sitokrom
C, yang selanjutnya mengaktifkan famili caspase dan menginduksi kematian sel (Burke, 2017,
Gibson & Davids, 2016)

Temuan lainnya menunjukkan bahwa asam asiatik menghambat viabilitas dan migrasi sel
karsinoma nasofaring dengan menekan fosforilasi Signal Transducers and Activators Of
Transcription 3 (STAT3) yang berperan penting dalam proliferasi, migrasi, dan kelangsungan
hidup sel kanker. Juga dengan menekan ekspresi claudin-1 untuk menghambat pertumbuhan
sel kanker. Selain itu, asam asiatik memiliki efektifitas yang lebih tinggi terhadap sel tumor
dibandingkan dengan toksisitasnya terhadap sel normal sehingga menunjukkan sifatnya yang
lebih selektif pada sel kanker (Pantia et al., 2023).

Pegagan Sebagai Antikanker Lambung

Kanker lambung merupakan jenis kanker yang berkembang di lapisan lambung yang
seringkali pada tahap awal tidak menunjukkan gejala. Hasil pengujian senyawa turunan asam
asiatik berupa N-(2a,3pB,23-acetoxyurs-12-en-28-oyl)-L-proline methyl ester (Gambar 1)
mampu menghambat perkembangan siklus sel, memodulasi kelangsungan hidup sel,
menginduksi apoptosis sel, dan menghambat mobilitas sel kanker lambung dengan menekan
fosforilasi STAT3. Efek antikanker yang ditimbulkan oleh senyawa ini dianggap aman
terhadap sel sehat karena hampir menunjukkan tidak adanya toksisitas pada sel normal (Wang
etal., 2017).
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Gambar 1. Struktur Senyawa N-(2a,3p,23-acetoxyurs-12-en-28-oyl)-L-Proline Methyl Ester

Penelitian lainnya juga menunjukkan bahwa turunan dari asam asiatik yang berhasil
dikembangkan berupa senyawa N-(2a,3f,23-acetoxyurs-12-en-28-oyl)-1-proline methyl ester
menunjukkan aktivitas antikanker lambung yang lebih kuat daripada asam asiatik melalui
penghambatan proliferasi sel kanker lambung manusia secara bergantung dosis dan juga
I ——
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menunjukan hasil tidak bersifat sitotoksik pada sel epitel mukosa lambung. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa ini memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai kandidat
obat antikanker karena kemampuannya yang dapat menginduksi apoptosis dan menekan
proliferasi, migrasi dan invasi sel kanker lambung (Jing et al., 2016).

Pegagan Sebagai Antikanker Paru-Paru

Kanker paru-paru merupakan jenis kanker yang dimulai di paru-paru, terjadi ketika sel di
dalam paru-paru tumbuh secara tidak terkendali. Pegagan telah terbukti dapat digunakan
sebagai agen dalam pengobatan kanker paru. Tiga senyawa berupa asam asiatik, asiaticoside,
dan asam madecassic (Gambar 2) yang diisolasi dari ekstrak etanol pegagan telah terbukti
menunjukkan aktivitasnya sebagai antikanker yang secara signifikan menghambat migrasi
dan invasi sel A549 yang merupakan sel adenokarsinoma paru-paru manusia (Han et al., 2020;
Varshini & Arivarasu, 2021). Bahkan penggunaanya dapat berpotensi sebagai adjuvant
dengan kemoterapi kanker paru menggunakan bleomycin (Wu et al., 2016).

Penelitian lainnya juga menjelaskan bahwa asam asiatik yang diisolasi dari pegagan
memiliki aktivitas antitumor yang signifikan dengan menghambat viabilitas sel yang
bergantung pada dosis. Hal tersebut dikarenakan senyawa ini mampu berperan sebagai
inhibitor terhadap Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) yang terlibat dalam metastasis
kanker. Dengan menghambat EMT, maka akan terjadi penghambatan dalam migrasi dan
invasi sel A549 (Cui et al., 2019; T. Wu et al., 2017). Selain itu, Asam asiatik dapat memicu
apoptosis dengan mengatur ekspresi miR-1290 dan B-cell lymphoma 2 (BCL2) pada sel
karsinoma paru. miR-1290 secara langsung mengatur ekspresi BCL2 secara post-
transkripsional sehingga menurunkan protein BCL2 yang merupakan protein antiaapoptosis
(Kim et al., 2014; Moldoveanu et al., 2014; Wu et al., 2017).

OH

Gambar 2. Struktur Senyawa Hasil Isolasi Dari Ekstrak Etanol Pegagan. (1) Asam Asiatik, (2) Asam Adecassic,
(3) Asiaticoside (Han et al., 2020)

Pegagan Sebagai Antikanker Tulang (Osteosarkoma)

Penelitian secara in vitro menunjukan bahwa senyawa asam asiatik menghambat
proliferasi sel osteosarkoma 143B, MCG3, dan HOS melalui proses apoptosis yang meningkat
seiring dengan meningkatnya konsentrasi asam asiatik. Asam asiatik menghambat proliferasi
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melalui penangkapan siklus sel pada fase G2/M dalam sel osteosarkoma menurunkan kadar
(p-)PIBK/PI3K dan p-AKT/AKT terfosforilasi, meningkatkan Reactive Oxygen Species
(ROS), dan meningkatkan kadar p-ERK1/2/ERK1/2, p-p38/p38, dan p-JINK/INK pada sel
osteosarkoma. Pada akhirnya, asam asiatik dapat mengatur kematian sel osteosarkoma melalui
penghambatan jalur pensinyalan PI3K/AKT yang berkontribusi dalam mendorong
perkembangan tumor dan mengaktifkan jalur pensinyalan ROS/MAPK yang berrperan dalam
menginduksi apoptosis dan autofagi (Pang et al., 2024).

KESIMPULAN

Pegagan telah terbukti mampu menjadi bahan baku yang potensial dalam pengembangan
obat herbal untuk mengatasi kanker. Hal ini telah ditunjukkan dari berbagai hasil penelitian
bahwa pegagan, terutama dengan kandungan asam asiatiknya memiliki efek penghambatan
terhadap berbagai jenis kanker seperti kanker usus besar, mulut, payudara, ovarium,
nasofaring, lambung, paru-paru, dan tulang.
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