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ABSTRAK

Tumbuhan leunca (Solanum nigrum L.) merupakan objek penelitian
yang potensial, karena ketersediaannya yang melimpah, disertai
tingkat keamanan yang tinggi dan biaya pengujian yang relatif
murah. Buah dari tumbuhan ini telah banyak diteliti terkait aktivitas
antikankernya dan menghasilkan beberapa mekanisme, berkat
kandungan senyawa khas di dalamnya. Untuk mempermudah
pengkajian, maka dibuat artikel dalam bentuk penelusuran
pustaka, berupa inventarisir data dari hasil penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya. Pembuatan artikel ini bertujuan untuk
menyajikan informasi berupa mekanisme antikanker buah leunca,
serta senyawa khas yang berperan atas aktivitas tersebut. Artikel ini
dibuat melalui penelusuran pustaka dengan pendekatan secara
deskriptif. Artikel penelitian diperoleh dari website nasional dan
internasional, dengan pencarian menggunakan kata kunci yang
spesifik, dan pemilihan artikel berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi yang telah ditetapkan. Hasil penelusuran menunjukan
bahwa aktifitas antikanker buah leunca diduga berlangsung
melalui mekanisme antiproliferatif, menghambat dan mencegah
metastasis, menginduksi apoptosis, dan  meningkatkan
radiosensitivitas terapi kanker. Kandungan senyawa khas
didalamnya yang diduga berperan adalah golongan alkaloid
steroid berupa solanidine, solasodine, dan solanocapsine; glikosida
steroid berupa nigrumnin-l; dan glikoalkaloid steroid yaitu
solamargine, solasonine, dan solanine.

Kata kunci: Solanum nigrum, antikanker, alkaloid steroid,
glikosida steroid, glikoalkaloid steroid

ABSTRACT

Black nightshade (Solanum nigrum L.) is a potential research object,
because of its abundant availability, with low risk and relatively low
testing costs. Its fruit has been widely studied for anticancer activity
and indicate several anticancer mechanisms by various compounds.
To simplipy the research, a review article is made, in form of data
inventory from previously research that has been done. The purpose of
this article is to provide information in the form of anticancer
mechanisms of black nightshade fruit and typical compounds that
play role in this activity. The method of making this article is by
literature review through a descriptive approach. Research articles
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were obtained from national and international websites, by searching
using specific keywords, and selecting articles based on predetermined
inclusion and exclusion criteria. The results of the study showed that
the anticancer activity of black nightshade fruit was through
antiproliferative mechanisms, inhibiting and preventing metastasis,
inducing apoptosis, and increasing radiosensitivity of cancer therapy.
The unique biochemical compounds in it that are indicate to play a
role are steroidal alkaloids such as solanidine, solasodine, and
solanocapsine; steroidal glycosides nigrumnin-I; and steroidal
glycoalkaloids namely solamargine, solasonine, and solanine.
Keywords: Solanum nigrum, anticancer, steroidal alkaloids,
steroidal glycosides, steroidal glycoalkaloides

1. PENDAHULUAN

Berdasarkan data dari WHO (World
Health  Organization), kanker adalah
penyebab utama kematian kedua di dunia,
dengan 9,6 juta kasus per tahun 2018.
Karenanya, terapi kanker masih harus terus
dikembangkan dan menjadi prioritas.
Terapi kanker utamanya dilakukan melalui
pembedahan yang disertai dengan
kemoterapi dan atau radioterapi (Desai et
al, 2008). Kemoterapi terbukti mampu
meningkatkan efektifitas pengobatan
serta meringankan gejala pada penderita
(Lilis, 2019). Salah satu upaya
pengembangan  kemoterapi  adalah
melalui penelitian senyawa biokimia yang
berasal dari tumbuhan. Bebebapa
kelompok senyawa biokimia yang telah
terbukti efektif sebagai obat kemoterapi
diantaranya adalah  alkaloid vinca
(vinblastine, vincristine dan vindesine),
epipodophyllotoxins  (etoposide  dan
teniposide), (paclitaxel  dan
docetaxel) serta derivat camptothecin

taxane

(camptotecin dan irinotecan) (Desai et al,

2008).

Tumbuhan merupakan objek
penelitian  yang  potensial, karena
keberagaman  kandungan  senyawa

didalamnya. Bahkan terkadang, tumbuhan

yang lazim dikonsumsi sebagai bahan
pangan mengandung senyawa dengan
aktivitas antikanker. Contoh tumbuhan
bahan pangan yang telah diteliti terkait
aktivitas antikankernya adalah leunca
(Solanum nigrum L.). Leunca dapat tumbuh
dengan baik di berbagai daerah dan
kondisi, sehingga relatif mudah untuk
diperoleh dan dibudidayakan. Selain itu,
konsumsinya yang telah dilakukan sejak
dulu menjadi bukti bahwa buah leunca
tidak memberikan efek samping ataupun
membahayakan bagi tubuh. Buah leunca
dapat menjadi objek penelitian yang
potensial dengan
melimpah, serta resiko dan biaya
pengujian yang relatif lebih murah. Selama
10 tahun terakhir, banyak penelitian terkait
aktivitas antikanker buah leunca, dengan

ketersediaan yang

temuan senyawa dan mekanisme yang
beragam. Untuk mempermudah
pengkajian, maka dapat dibuat artikel
dalam bentuk penelusuran pustaka,
berupa inventarisir data-data dari hasil
penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya.

Pembuatan artikel ini bertujuan
untuk menyajikan informasi berupa
mekanisme antikanker buah leunca dan
senyawa khas yang berperan atas aktivitas
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tersebut. Hasil dari artikel ini diharapkan
dapat menjadi rujukan, serta
mempermudah dan membantu peneliti
dalam penelitian lebih lanjut. Dengan
mengetahui potensi buah leunca sebagai
antikanker, dapat menjadi pertimbangan
dan faktor pendukung terkait
perkembangan dan kelanjutan penelitian
obat antikanker. Hasil penelusuran pustaka
ini juga diharapkan dapat memberi nilai
tambah terkait pemanfaatan bahan
pangan tradisional, karena buah leunca
lazim dikonsumsi oleh masyarakat Suku
Sunda sebagai lalapan.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan
penelusuran pustaka melalui pendekatan
deskriptif. Pendekatan deskriptif mampu
menentukan sejauh  mana kumpulan
pengetahuan dalam topik penelitian
tertentu, sehubungan dengan temuan
yang sudah ada sebelumnya (Pare et al,
2014). Rangkaian proses yang dilakukan
mencakup penelusuran, pemilihan dan
penyortian, pengkajian, serta pelaporan
data dari artikel penelitian.

Penelusuran dilakukan pada website
artikel nasional dari Indonesia, serta dari
website Internasional. Website artikel
Indonesia yang dipilih adalah Neliti dan
Indonesian  Scientific Journal Database
(ISJD), sedangkan  website  artikel
Internasional yang dipilih yaitu
ScienceDirect, Springer, dan Pubmed.

3. HASILDAN PEMBAHASAN

Banyak penelitian telah dilakukan
terkait pengujian aktivitas buah leunca
sebagai antikanker. Pengujian tersebut
dilakukan baik secara in silico (simulasi
aktivitas melalui komputer), in vitro (uji
aktivitas pada sel atau molekul diluar

Penelusuran artikel dilakukan pada
masing-masing website menggunakan
kata kunci Solanum nigrum, kanker/cancer,

buah/fruit,  aktivitas/activity, =~ manfaat
kesehatan/health benefit, dan
fitokimia/phytochemical.

Artikel-artikel yang diperoleh

selanjutnya disortir melalui kriteria inklusi
dan eksklusi sebagai berikut:

2.1 Kriteria Inklusi

1. Artikel dalam
penelitian/research;

2. Pengujian secarainsilico, in vitro, dan
invivo;

3.  Dipublikasikan pada rentang tahun
2011-2021.

bentuk

2.2 Populasi, Sampel, dan Kriteria

Penelitian

1. Artikel hasil penelusuran
pustaka/review;

2. Artikel dengan judul dan
pembahasan di luar tema

penelusuran;

3. Artikel yang dipublikasikan pada
jurnal yang tidak terindeks Quartile
atau Sinta.

Semua artikel yang terpilih
selanjutnya dikaji terkait mekanisme
antikanker dan senyawa yang diduga
berperan, untuk selanjutnya dilaporkan
dalam hasil dan pembahasan.

organismenya), maupun in vivo (uji
aktivitas pada organisme). Dugaan
mekanisme yang dihasilkan pun beragam,
meliputi antiproliferatif, menghambat dan
mencegah  metastasis, menginduksi
apoptosis, dan meningkatkan
radiosensitivitas terapi kanker.
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Antiproliferatif adalah agen yang
mampu menghambat atau mencegah
pembelahan dan perbanyakan sel. Efek
antiproliperatif ~ berlangsung  melalui
penghentian sel pada fase G1/5/G2/M
(Anh et al, 2018; Ding et al, 2012; Churiyah
et al, 2020; dan Nawab et al, 2011). Pada
fase G1 (Gapl) terjadi pembentukan
protein sebagai komponen materi genetik,
sehingga hambatan pada fase ini
menyebabkan sel kanker tidak bisa
membentuk DNA baru. Penghentian pada
fase S (Synthesis) menyebabkan tidak
terjadinya sintesis dan replikasi DNA untuk
pembentukan sel kanker baru. Sedangkan
pada fase G2 (Gap2) dan M (Mitosis),
berlangsung persiapan, pertumbuhan,
pembentukan protein, dan pembelahan
nukleus serta sitoplasma. Rangkaian
proses  tersebut berperan  dalam
menghasilkan sel baru yang identik,
sehingga ketika tahap ini dihentikan, maka
rangkaian proses pembentukan sel kanker
baru tidak akan berlangsung (Romar et al,
2016).

Mekanisme antikanker buah leunca
juga berlangsung melalui penghambatan
metastasis melalui inhibisi secara Multi-
Pathway Effects terhadap HIF-1 (Hypoxia
Inducible Factor-1), TNF (Tumor Necrosis
Factor), MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase), dan PKB (Protein Kinase-B), namun
juga terhadap protein P53 (Pan et al, 2016;
Shen et al, 2014; Dong et al, 2021; dan Yang
et al, 2021). Baik HIF-1 maupun TNF
merupakan protein yang memicu sekresi
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
berupa respon tubuh untuk memulai
proses pertumbuhan pembuluh darah
(angiogenesis) pada sel endotelium
(Okumura et al, 2012). Pada sel kanker,
pembuluh darah baru tersebut berperan
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dalam menyuplai kebutuhan nutrisi dan
memfasilitasi metastasisnya. Lebih atas
lagi, hambatan juga diduga terjadi pada
MAPK dan PKB yang masing-masing
merupakan induktor produksi HIF-1 dan
TNF (Okumura et al, 2012). Sementara itu,
protein 53 dapat mengikat HIF-1 dan
menyebabkannya mengalami degradasi,
sehingga mencegah terjadinya
angiogenesis (Jose et al, 2007). Selain itu,
buah leunca juga diduga mampu
menurunkan tingkat protein MMP 2 dan
MMP 9 (Lin et al, 2020; Shen et al, 2014; Li
et al, 2021; dan Sani et al, 2015). Protein
MMP (Matrix  Metallo Proteinase)
merupakan enzim yang dapat
meningkatkan  ekspresi VEGF  yang
berperan dalam angiogenesis (Jose et al,
2007). Melalui penurunan MMP,
pembentukan dan perkembangan sel
kanker diharapkan dapat dihambat.
Selanjutnya adalah  mekanisme
apoptosis, yang merupakan proses
perombakan atau penghancuran organel
yang berujung pada kematian sel (Mauria
dan Rebecca, 2008). Apoptosis dapat
dinduksi melalui penurunan kadar Bcl-2 &
Bcl-xl, peningkatan Bax, dan aktivasi
Mitochondrial Cytochrome C-Dependent
Apoptosis Pathway (Khan et al, 2016; Lai et
al, 2016; Uen et al, 2017; Huang et al, 2018;
Li et al, 2016; Li et al, 2021; Yu-bin dan Shi-
yong, 2012; Chester et al, 2017; Gabrani et
al, 2012; dan Zhang et al, 2018). Bcl (B-cell
lymphoma) adalah protein yang berperan
dalam regulasi sel, dimana Bcl-2 dan Bcl-xl
berperan sebagai protein antiapoptosis,
sedangkan Bax bersifat proapoptosis
(Mauria dan Rebecca, 2008), sehingga
pengaturan rasio keduanya dapat
membantu berperan dalam kematian sel
kanker. Sementara itu, Mitochondrial
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Cytochrome C bersama dengan Apoptotic
Protease Activating Factors dan Procaspase-
9 dapat membentuk protein apoptosome
yang mampu mengkatalisis perubahan
caspase-3 inaktif menjadi caspase 3 aktif.
Caspase inilah yang akan merombak
organel sel kanker yang berujung pada
kematian sel (Cai et al, 1998).

Buah leunca juga dinyatakan mampu
meningkatkan radiosensitivitas  terapi
kanker. Efeknya timbul melalui jalur GAS5
(Growth Arrest-Specific Transcript 5) yang
merupakan supresor tumor. Pengujiannya
dilakukan pada sel kanker prostat, dan
menunjukkan bahwa terapi iradiasi sinar-X
yang disertai pemberian  solanine
menunjukan pembentukan koloni yang
lebih rendah, disertai apoptosis yang
meningkat dibandingkan dengan terapi
iradiasi sinar-X saja (Yang et al, 2019).

Mekanisme antikanker lain yang juga
dilaporkan adalah melalui pengikatan
protein sitoskeleton yang berperan dalam
metastasis sel kanker (Ahmad, 2019),
menginhibisi jalur Hedgehog, berupa jalur
induktor pertumbuhan sel yang invasif
(Zhao et al, 2017 dan Arai et al, 2014),
mempengaruhi Epidermal Growth Factor
Receptor Pathway yang berperan dalam
pertumbuhan, proliferasi, diferensiasi dan
kelangsungan hidup sel kanker (Shi et al,
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Gambar 1. Solanidine

Gambar 2. Solasodine

2019 dan Anh et al, 2018), menekan
ekspresi mRNA sel kanker (Shirkavand et al,
2019), serta hasil pengamatan Molecular
Docking yang menunjukan interaksi dan
afinitas yang baik (Yang et al, 2021; Liu et
al, 2020; dan Chinnasamy et al, 2018).
Aktivitas antikanker dalam buah
leunca diduga timbul karena kandungan
ragam biokimia, terutama
senyawa khas yang meliputi solamargine
(Gu et al, 2018; Ding et al, 2012; Churiyah et
al, 2020; Liet al, 2016; Li et al, 2021; Chester
et al, 2017; Zhang et al, 2018; Sani et al,
2015; dan Ahmad, 2019), solasonine (Gu et
al,2018; Lietal, 2016; Li et al, 2021; Chester
etal, 2017; dan Ahmad, 19), solanine (Gu et
al, 2018; Yan et al, 2020; Lin et al, 2020; Pan
etal, 2016; Shen et al, 2014; Yu-bin dan Shi-
yong, 2012; Yang et al, 2019; dan Ahmad,
19), nigrumnin-I (Ahmad, 19), solanidine
(Ahmad, 2019), solasodine (Anh et al, 2018,
Chester et al, 2017 dan Ahmad, 2019), dan
solanocapsine (Dong et al, 2021).
Solanidine, solasodine, dan solanocapsine
merupakan kelompok senyawa alkaloid
steroid; nigrumnin-l termasuk kelompok
senyawa glikosida steroid; sedangkan
solamargine, solasonine, dan solanine
adalah kelompok senyawa glikoalkaloid
steroid. Berikut adalah struktur dari

senyawa

masing-masing senyawa:

Gambar 3. Solanocapsine
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Gambar 4. Nigrumnin-|

Gambar 5. Solamargine
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Gambar 7. Solanine

Berdasarkan pengamatan melalui
pendekatan Structure—Activity
Relationships (SAR), kelompok senyawa
alkaloid steroid memiliki potensi yang baik
sebagai agen antikanker (Ying et al, 2021).
Potensi antikanker juga ditunjukan oleh

kelompok senyawa glikosida alkaloid,
terutama terkait sifatnya yang sitotoksik
(Takechi et al, 1996). Hal yang sama juga
nampak pada kelompok senyawa
glikoalkaloid steroid (Ahmad, 2019).

Tabel 1. Hasil Penelusuran Pustaka

MetOdf Parameter Senyawa Mekanisme Pustaka

Pengujian Pengamatan

Insilico Afinitas Solasonine, Mengikat protein sitoskeleton, Ahmad,
senyawa Solanine, inhibisi metastasis 2019
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terhadap Nigrumnin-I,
protein target Solanidine,
Solasodine,
Solamargine
Invitro Kematian sel Solasodine Inhibisi EGFR Pathway, inhibisi Anh et al,
kanker siklus sel fase G1 2018
Penurunan Arai ot al
In vitro ekspresi Physalin Represi jalur Hedgehog !
. R 2014
luciferasi Gli1
In vitro Kematian sel :g:::r?:rmi‘:e Induksi apoptosis Chester et
kanker 'g ! pop al, 2017
Solasodine
Probable activity Chinnasam
In silico & Probable Torvoside A y
. . etal, 2018
inactivity
Invitro Toksisitas pada Solamargine Inhibisi siklus sel fase S, induksi Churiyah et
sel kanker 9 apoptosis al, 2020
. Hambatan . Inhibisi siklus sel fase G2/M, Ding et al,
In vitro pertumbuhan Solamargine L
aktivasi caspase-3 2012
sel kanker
Afinitas
Insilico senyawa Solanocapsine Inhibisi HIF-1, TNF, MAPK, Dong et al,
terhadap P PI3K/Akt, P53 2021
protein target
. Kematian sel . . . . Gabrani et
In vitro kanker Glikoalkaloid Induksi apoptosis al, 2012
Hambatan Solanine, Guetal
In vitro pertumbuhan Solamargine, Sitotoksik !
. 2018
sel kanker Solasonine
In Vl-l'I’O Ukuran tumor Polisakarida Induksi caspase-3, inhibisi Bcl-2 Huang et al,
In vivo 2018
Invitro Kematian sel Ekstrak air Induksi Mitochondria Cytochrome  Lai et al,
kanker C-Dependent Apoptosis Pathway 2016
Regulasi Bax, . Inhibisi Bcl-2 & Bcl-xl, induksi Bax .
. Bcl-2, Bcl-xl, Solasonine, ) . Li et al,
In vitro . & Mitochondria Cytochrome C-
caspase-3, Solamargine Dependent Apoptosis Pathwa 2016
Cytochrome C P pop y
Invitro gil?;liszz):eB Solasonine, Induksi Bax & caspase-3, inhibisi Li et al,
VNP PASE2 Solamargine Bcl-2, MMP 2 & MMP 9 2021
. Proliferasi sel . . Lin et al,
In vitro kanker Solanine Inhibisi MMP 2020
Afinitas
. senyawa . Liu et al,
In silico terhadap Quercetin 2020
protein target
Hambatan Alkaloid,
. . . . Khan et al,
In vitro pertumbuhan Flavonoid, Induksi apoptosis
. . 2016
sel kanker Glikosida
Hambatan Nawab et al
In vitro pertumbuhan Polifenol Inhibisi siklus sel fase G2/M 2011 !
sel kanker
In vitro Hambatan Pan et al
. pertumbuhan Solanine Inhibisi MAPK !
Invivo 2016
sel kanker
Invivo Kematian sel Solamargine Inhibisi MMP 2 & MMP 9 Sani etal,
kanker 9 2015
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In vitro Bobot tumor Solaoiacid Inhibisi Epidermal Growth Factor Shi et al,
Invivo Receptor Pathway 2019
In vitro Kematian sel Ekstrak etanol Inibisi ekspresi mRNA shirkavand
kanker P etal, 2019
In vitro Kematiansel ¢\ hine Inhibisi MMP 2, MMP 9, PI3K/Akt  2nen etal
kanker 2014
Invitro Kematian sel Ekstrak air Induksi Mitochondria Cytochrome ~ Uen et al,
kanker C-Dependent Apoptosis Pathway 2017
Hambatan Yan et al
In vitro pertumbuhan Solanine Inhibisi siklus sel fase G1 !
2020
sel kanker
. Kematian sel . Inh!b|5| pr'o.llf.era5|, |ndul'<§| Yang et al,
In vitro Solanine radiosensitivitas melalui jalur
kanker 2019
GAS5
In Silico Bindina activit Steroidal Alkaloid, Yang et al,
g Y Alkaloid 2021
In vitro Ukuran 'Eumor, . Inhibisi Bcl-2, induksi Bax & Yu'-bln dan
Invivo massa hidup Solanine caspase Shi-yong,
hewan uji P 2012
. Kematian sel . L . . Zhang et al,
In vitro kanker Solamargine Inhibisi Bcl-2 & Bcl-xI, induksi Bax 2018
Hambatan Zhao et al
In vitro pertumbuhan Degalaktoginin Represi jalur Hedgehog 2017 !
sel kanker

Keterangan: Bax (B-cell lymphoma x protein); Bcl-2 (B-cell lymphoma 2); Bcl-xI (B-cell ymphoma extra large); EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor); G1 (Gap1); G2 (Gap2); GAS5 (Growth Arrest-Specific Transcript 5); HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor-1);
M (Mitosis); MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase); MMP (Matrix Metallo Proteinase); P53 (Protein 53); PKB (Protein Kinase-

B); S (Synthesis); TNF (Tumor Necrosis Factor).

4. KESIMPULAN

Buah leunca mengandung senyawa
khas dari golongan alkaloid steroid berupa
solanidine, solasodine, dan solanocapsine;
glikosida steroid berupa nigrumnin-I; dan
glikoalkaloid steroid yaitu solamargine,
solasonine, dan solanine, yang diduga
bertanggung jawab terhadap aktivitas
antikanker. Aktivitas antikanker tersebut
disinyalir terjadi melalui
antiproliferatif, menghambat dan
mencegah  metastasis, menginduksi
apoptosis, dan meningkatkan
radiosensitivitas terapi kanker.

mekanisme
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