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Abstrak

Kanker adalah penyakit yang paling banyak menyebabkan kematian di dunia.Saat ini, terapi pengobatan kanker masih
berupa kemoterapi dengan obat obatan kimia dalam jangka waktu panjang.Penggunaan obat-obatan tersebut memiliki efek
samping dan biaya yang relatif mahal.Sehingga dibutuhkan pendekatan terapi baru untuk kanker yaitu menggunakan
tanaman herbal sebagai agen kemopreventif.Agen kemopreventif memiliki arti sebagai zat yang mencegah perkembangan
sel kanker.Seledri [Apium graveolans) adalah tanaman herbal vang banyak digunakan sebagai obat anti-
hipertensi.Penelitian terbaru menunjukan bahwa seledri mempunyai zat aktif yang berperan sebagai antikanker.Zat
tersebut diantaranya adalah apigenin dan phtalide.Zat aktif dalam seledri terbukti dapat menginduksi apoptosis sel kanker
dan menghentikan siklus sel kanker sehingga perkembangannya dapat terhambat.Hal ini menunjukan bahwa seledri dapat
dimanfaatkan sebagai agen kemopreventif untuk kanker yang berperan mencegah perkembangan sel kanker.

Kata kunci : antikanker, apigenin, kemopreventif, phtalide, seledri -
27

Celery ( Apium graveolens L ) as Chemopreventive Agent for Cancer

Abstract

Cancer is a disease that causes the most deaths in the world. Currently, the treatment of cancer is still chemotherapy with
chemical drugs in the long term. The use of these drugs has side effects and the cost is relatively expensive. So it takes a new
approach to cancer therapy that is use herbs as a chemo preventive agent. Chemo preventive agent has a meaning as a
substance that prevents the development of cancer cells. Celery (Apium graveolans) is a herb that is widely used as an anti-
hypertensive drugs. Recent research shows that celery contains active compounds which act as anticancer. These substances
include apigenin and phtalide. The active substance in celery shown to induce apoptosis of cancer cells and stops cancer cell
cycle so that development can be inhibited. This shows that celery can be used as a cancer chemo preventive agent that acts
to prevent the development of cancer cells.
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Pendahuluan

Penyakit kanker merupakan salah
satupenyebab kematian utama di seluruh
dunia.Pada tahun 2012, sekitar 8,2 juta
kematian disebabkan oleh kanker.

tidaksemua tumor adalah kanker.” Tumor

dibagi dalam 2 golongan, yaitu secara kolektif
disebufkanker?
Kanker telah menjadi beban kesehatan

Diperkirakan kasus kanker tahunan akan
meningkat dari 14 juta pada 2012 menjadi 22
juta dalam dua dekade berikutnya. Secara
nasional, prevalensi penyakit kanker pada
penduduk semua umur di Indonesia tahun
2013 sebesar 1,4%» atau diperkirakan sekitar
347.792 orang. " @

Kanker adalah  penyakit akibat
pertumbuhan tidak normal dari sel-sel
jaringan tubuh yang berubah menjadi sel
kanker.Dalam  perkembangannya, sel-sel
kanker ini dapat menyebar ke bagian tubuh
lainnya sehingga dapat menyebabkan
kematian. Kanker sering dikenal oleh
masyarakat sebagai tumor, padahal

utama bagi masyarakatdan perawatan utama
untuk kanker masih terdiri atas operasi,
kemoterapi,terapi radiasi dan imunoterapi.
Namun, efek samping yang berbahaya dari
obat kankerdan radiasi masih menjadi
ancaman bagi penderita kanker, sedangkan
tidak semua  pasien  kanker  dapat
disembuhkan d@lgan operasi. Kemoprevensi
kankeradalah pendekatan terbaru vyang
berkembang pesat dengan menggunakan
bahan alami atau agen sintetis untuk
mencegah,menghambat atau membalikkan
tumorigenesis serta menekan perkembangan
kanker yang invasif.!
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Untuk mendukung pendekatan
tersebut, para peneliti banyak melakukan
penelitian pada tanaman vyang diduga
memiliki efek antikanker. Tanaman yang
dipercaya memilki efek antikanker salah
[EAtunya adalah seledri.>®
Seledri berasal dari daerah subtropik Erfpa
dan Asia, yang ditemukan pada ketinggian 900
m di atas permukaaan laut. Di Indonesia
daerah yang banyak ditanami seledri antara
lain Cipanas, Pangalengan, dan Bandungan.’

Pada awalnya seledri dikenal Bbagai
bahan pelengkap sayuran.Namun,
berdasarkan hasil analisis secara farmakologis
ditemukan bahwa hampir semua bagian dari
tumbuhan tersebut memiliki khasiat sebagai
obat.Akar seledri berkhasiat sebagai diuretik
dan skomakik. Biji dan buahnya berkhasiat
sebagai antispasmodik, menurunkan kadar
asam urat darah, antirematik, karminatif,
afrodisiak, dan sedatif. Seledri juga
bermanfaat untuk menurunkan tekanan darah
(hipotensif), pembersih darah, memperbaiki
fungsi hormon vyang terganggu, dan
mengeluarkan asam urat yang tinggi.” Setelah
diteliti lebih lanjut, seledri juga berperan
sebagai antikanker.”®

Hal tersebut, akan dibahas lebih lanjut
mengenai peranan seledri sebagai agen
kemopreventif untuk penyakit kanker.

Isi

Seledri dikenal dengan nama ilmiah
Apium graveolans linn. Seledri merupakan
tanaman herbal yang banyak dimanfaatkan
oleh masyarakat sebagai obat hipertensi.’
Berdasarkan bentuk (habitus) pohonnya
tanaman seledri dapat dibagi menjadi tiga
golongan, yaitu seledri daun, seledri potong,
dan seledri umbi. Seledri daun (A. graveolus
lvar.secalinum alef) merupakan seledri yang
banyak ditanam di Indonesia.”
Tabel 1: Klasifikasi Apium graveolens 6

Kingdom Plantae

Phylum Spermatophytes
Class Mangnolisisa
Order Apicedes
Family Apiceae

Genus Apium

Species A.graveolens
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Seledri dapat tumbuh tinggi hingga 60-
90cm. Batangnya bercabang dan
bergerigi.Daun berbentuk bulat telur terdiri
atas tiga lobusdengan panjang 2-4,5cm. Daun
seledri berwarna hijau tua, licin, berbentuk
baji, dengan pinggir bergerigi, terletak pada
kedua sisi tangkai yang berseberangan.
Bunganya kecil dan berwarna abu-abu putih
yang merekah dari bulan Juli hingga
November.5®

Pada analisis pendahuluan
fitokimiamengungkapkan adanya karbohidrat,
flavonoid, alkaloid, steroid dan gln)sida
dalam ekstrakmetanol biji seledri.Seledri
mengandung phenols dan
furocoumarins.Furocoumarins  terdiri  atas
celerin, bergapten, apiumoside, apiumetin,
apigravrin, osthenol, isopimpinellin,
isoimperatorin, celereoside, and 5 and 8-
hydroxy methoxypsoralen. Phenols (155.41-
177.23mg/100g) terdiri atas graveobioside A
and B, flavanoids (apiin, apigenin),
isoquercitrin, tannins (3.89-4.39 rﬂ /100 g)
dan phytic acid (19.85-22.05mg/g. Biji seledri,
batang dan daun (2,5-3,5%) mengandung
minyak atsiri, alkohol seskuiterpen (1-3%) dan
asam lemak, senyawa yang diisolasi terdiri
atas selenine (10-15%), limonene (60%), B-
pinene, camphene, simen, limonen, «-
thuyene, a-pinene, pB-phellendrene, p-
cymene, y-terpinene, sabinene terpinolene,
myristicic, miristat, linoleat, petroselinic,
palmitoleat, palmitat, oleat, miristoleat, asam
stearat, santalol, B-eudesmol, a-eudesmol,
sedanenolide, 3-n-butil phthalide dan
phthalide. Akar seledri juga mengandung
Methoxsalen (8-methoxypsoralen), 5-
methoxypsoralen dan profilin alergen (Api
g1).”

Beberapa peneliti  mengungkapkan
bahwa ekstrak biji seledri dapat menghambat
pertumbuhan sejumlah sel kanker termasuk
sel limfoblastik leukemia CEM-C7H2.Menurut
Momin et al dan Sultana et al, efek antikanker
seledri disebabkan kandungan phthalide di biji
seledri.’

Penelitian serupa dilakukan oleh Gao L
et al mengenai mekanisme biji seledri memicu
apoptosis pada sel kanker gaster BGC-823.
Pada penelitian tersebut sel kanker diberikan
ekstraksi biji EZdri (EBS) selama 24 jam
dengan dosis ekstrak 50 pg/ml, 100 pg/ml,
dan 300 pg/ml.*
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Gambar 1.Penghambatan EBS terhadapsel BGC — 823
selama 24 jam.

Pada percobaan pemberian EBS
terhadap sel BGC-823 menunjukan adanya
gambaran penyusutan sitoplasma baikterpisah
dari satu sama lain, melayang di bagian
medium, ataumenjadi terdistorsi dan kabur di
bawah fase kontrasmikroskop. Sitoplasma
semakin rusak dengan peningkatan kadar EBS
serta terdapat chromatin condensation dan
ditemukan badan apoptosis terhadap sel BGC
yang diterapi EBS. *°

C CSE
schicle treated 50 ug'ml 100 mp'ml 300 pg/ml
T — e D

Gam.AnaIisis western blot terhadap ekspresi dari
level BCI-2, BAX and B-actin (internal control) protein
terhadap sel BGC- 823 terhadap Egs.'’

Mekanisme penghambatan apoptosis
yang disebabkan oleh EBS terhadap sel kanker
BGC-23 digambarkan dalam gambar 2. Pada
gambaran western blot sel kanker BGC-23
tersebut menunjukan peningkatan kadar BAX
dan penurunan kadar BCL-2 yang memiliki
peranan penting untuk apoptosis.*

Apoptosis adalah kematian sel yang
dipicu oleh sel itu sendiri. Apoptosis
dikendalikan 2 pengikat gen dengan fungsi
yang  antagonis  vyaitu  memicu  dan
menghambat. Gen tersebut adalah p53
{memicu apoptosis) dan gen BCL-2, salah satu
gen yang menghambafflepoptosis. Gen P53
adalah gen proaptotik penting yang memicu

apoptosis pada sel yang tidak mampu
memberbaiki DNA. Kerja Tp 53 diperantarai
oleh pengaktivasian transkripsional BAX. BAX
memiliki  peranan  untuk  mencetuskan
apoptosis dengan mendorong pelepasan
sitokrom ¢ yang dihasilkan oleh mitokondria.?

Apopflsis terjadi melalui 2 jalur yaitu
jalur sinyal reseptor kematian CD95 dan jalur
kerusakan DNA. Saat berikatan dengan
ligannya, CD95L, CD95 mengalami trimerisasi
dan menarik protein adaptor FADD serta
menarik procaspase 8 untuk membentuk
sinyal Khatian.Caspase 8 mengaktivasi
caspase 3, suatu caspase eksekutor yang
memecah DNA dan substrat lain yang
menyebabkan kematian sel. Jalur kerusakan
DNA, mitokrondria berperan menghasilkan
sitokrom ¢ yang membentuk APAF-1,
procaspase 9 dan ATP. Procaspase diaktivasi
membentuk caspase 9 dan membentuk
caspase 3 (dimana kedua jalur bertemu).Hal
ini menunjukan pengaruh ekstrak biji seledri
terhadap sel kanker BGC-23 melalui jalur
apoptosis  kerusakan DNA  (mitokondria-
mediated).**°

(a) (b) fc)

Gambar 3: Perubahan morfologi sejumlah apoptosis
nucleus di sel L929 setelah pengobatan dengan Apium
graveolens selam 24 jam.

Pada percobaan in vitro sel L1929 yang
diambil dari tikus swiss albino yang menderita
dalton lymphoma ascites dan diinduksi
dengan ekstrak methanol seledri menunjukan
adanya proses induksi apoptopsis seperti pada
gambar 3. Penelitian lebih lanjut menegaskan
bahwa, potensi sitotoksik yang ditimbulkan
oleh Apium graveolens sangat erat kaitannya
dengan kondensasi kromatin,hal inimenjadi
penanda baik untukapoptosis. Hilangnya
integritas kromatin  seringdiinduksi  oleh
caspasesyang diaktifkanuntukapoptosis."*

Mekanisme apoptosis juga disebutkan
karena keberadaan senyawa apigenin dalam
seledri.””**Apigenin merupakan salah satu
senyawa aktif yang ditemukan di seledri yang
berperan sebagai antioksidan.’
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Gambar 4. Rumus Struktur Apigenin 2

Apigenin (4',5,7-trihydroxyflavone),
adalah anggota dari flavon dan masuk dalam
subklas  flavonoids.  Apigenin  memiliki
toksisitas lebih rendah bila dibandingkan
dengan flavonoids lain. Apigenin memiliki
EBumlah fungsi biologis diantaranya sebagai

anti-mutagenic,anti-inflammatory, anti-
carcinogenic, anti-viral, dan free-radical
scavenging properties.’

Sifat anti-carsinogenic dari apigenin
terkait dengan kemampuannya  untuk
memodulasi target utama dan jalur yang
terlibat dalam kontrol siklus sel, apoptosis,
angiogenesis , invasi sel tumor, metastasis dan
transduksi sinyal.*

Apigenin juga dapat menginduksi cell-
cycle arrest (penahanan siklus sel) yang
berperan untuk menghambat pertumbuhan
sel kanker. Penghambatan tumorigenesis
sering melibatkan medulasi jalur transduksi
sinyal, memicu cell cycle arrest kemudian
apoptosis. Sehingga penahanan siklus sel
dapat dijadikan target terapi untuk kanker.**

Apigenin dapat menginduksi apoptosis
pada beberapa jenis sel kanker vyang
mencakup atas monositiggdan limfositik
leukemia, kanker serviks, kanker paru-paru,
kanker payudara, kanker usus besar dengan
nilai  IC50 tinggi, ,kanker prostat dan
melanoma.*"™ Apigenin menginduksi
apoptosis sel leukemia melalui aktivasi
caspases, penghambatan sintase asam lemak
dan topoisomerase, serta modulasi dari BAX
dan ekspresi BCL-2.">"

Tumor angiogenesis adalah proliferasi
jaringan pembuluh darah yang menembus ke
jaringan pertumbuhan kanker yang berfungsi
untuk memberi nutrisi dan oksigen serta
membuang produk sisa sel kanker.Mengingat
peran angiogenesis dalam pertumbuhan
tumor dan perkembangan sangat penting,
apigenin telah diuji untuk penghambatan
angiogenesis. Apigenin telah dilaporkan
menjadi penghambat angiogenesis yang poten
melalui efek penghambatan sitokin inflamasi
IL-6/ jalur STAT3.*
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Kebanyakan kematian akibat kanker
yang dikaitkan dengan metastasis kanker ke

organ lain.Penelitian menunjukan
bahwaapigenin terbukti menghambat migrasi
dan invasi sel kanker payudara dan

selmelanoma. Apigenin juga menghambat
ekspresi Focal Adhesi Kinase (FAK) dan migrasi
dan invasi sel kanker ovarium manusia
A2780.°

Tanin diisolasi dari seledri juga
dilaporkan memiliki sifat preventif kepada
kanker. Banyak senyawa bioaktif lain seperti
luteolin, asam linolenat, psoralen dan asam
oleat yang diisolasi dari bijiseledri dan telah

dilaporkan memiliki kemampuan
menghambat  pertumbuhan sel kanker.
Senyawa tersebut menghambat

perkembangan berbagai lini sel kanker melalui
penghambatan proliferasi sel tumor dengan
menginduksi penahanan siklus sel dandengan
menginduksi apoptosis.Seledri juga
mengandung vitamin A , B dan C. Biji dari
seledri juga kaya akan vitamin B. Vitamin-
vitamin ini merupakan antioksidan dan
membantu dalam mengurangi stres oksidatif
yang disebabkan oleh agen beracun sehingga
bermanfaat untuk mencegah perkembangan
sel kanker.”

Berbagai zat aktif dalam seledri
menunjukan aktivitas antikanker melalui
segjumlah mekanisme. Salah satu mekanisme
apoptosis di sel tumor menjadi target terapi
yang penting untuk kanker. Kehilangan kontrol
akan siklus sel dapat juga meningkatkan
proliferasi sel kanker yang tidak terkontrol.
Sehingga penahanan siklus sel menjadi
penting untuk menghambat tumorgenesis.
Kandungan zat aktif seledri menunjukan
kemampuan untuk menginduksi apoptosis
melalui mitochondria-pathwaydan  aktivasi
sitokrom c. Sedangkan apigenin memiliki
kemampuan untuk melakukan penahan
terhadap siklus sel. Mekanisme lain yang
dimiliki  apigenin  seperti menghambat
angiogenesis dan metastasis dapat
memperkuat sifat antikanker dari seledri.
Kandungan zat lain juga memiliki peran untuk
mencegah perkembangan sel kanker. Hal
tersebut menunjukan bahwa seledri dapat
menjadi sumber potensi yang baik sebagai
agen kemoprepeventif pada
kanker.Kemopreventif didefinisikan sebagai
terapi pencegahan progesifitasan kanker
daripada bersifat menyembuhkan.Meskipun
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tidak  menutup  kemungkinan  dengan
penelitian lebih lanjut ekstrak seledri dapat
digunakan sebagai terapi tunggal untuk
kanker. Penelitian farmakalogi lebih lanjut
juga diperlukan untuk mengetahui
kemampuan eksrtrak seledri sebagai terapi
untuk sel kanker jenis lain.

RingkdZan

Penyakit kanker merupakan salah satu
penyeflf® kematian utama di seluruh
dunia.Kanker  adalah  penyakit  akibat
pertumbuhan tidak normal dari sel sel
jaringan tubuh yang berubah menjadi sel
kanke@®@

Kanker telah menjadi beban kesehatan
utama bagi masyarakatdan perawatan utama
untuk kanker masih terdiri atas operasi,
kemoterapi , terapi radiasi dan imunoterapi
yang memiliki efek samping yaf# berbahaya.
Pendekatan kemopreventif menggunakan
bahan alami atau agen sintetis diperlukan

untuk mencegah,menghambat atau
membalikkan tumorigenesis serta menekan
perkembangan kanker yang

invasif.Kemopreventif didefinisikan sebagai
terapi pencegahan progesifitasan kanker
daripad@2krsifat menyembuhkan.

Seledri (Apium graveolens L) adalah
salah satu tanaman yang mengandung zat
yang bersifat antikanker. Zat tersebut terdiri
atas: Apigenin, phtladie, vitamin A, B dan C,
linalool, luteolin, linolenic acid, psoralen, oleic
acid, dan tannin.

Kandungan  ekstrak  biji  seledri
mengandung phtladie yang dapat memicu
apoptosis di sejumlah sel kd&ker, salah
satunya sel kanker BGC-823. Seledri juga
mengandung apigenin yang bersifat anti-
carcinogenic dari apigenin terkait dengan
kemampuannya untuk memodulasi target
utama dan jalur yang terlibat dalam kontrol
siklus sel, memicu apoptosis, menghambat
angiogenesis, menghambat invasi sel tumor
dan metastasis, serta transduksi sinyal.

Vitamin A, B dan C merupakan
antioksidan yang berperan untuk
menghambat perkembangan sel  kanker.
Linalool, luteolin, linolenic acid, psoralen dan
oleic acid berperan menginduksi penangkaph
siklus sel dan menginduksi apoptosis sel
kanker.Sedangkan tannin, berperan sebagai
agen preventif untuk kanker.

Berbagai zat aktif dalam seledri

menunjukan aktivitas antikanker.Sehingga,
seledri dapat dimanfaatkan sebagai agen
kemopreventif kepada pasien kanker dan
berpotensi  sebagai sumber kemoterapi
tunggal pada kanker dengan penelitian lebih
lanjut.

Simpulan

Seledri (Apium graveoleins L) mengandung

sejumlah zat aktif yang dapat bermanfaat

sebagai agen kemopreventif untuk pasien
kanker.
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