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ABSTRACT

Compound extracts frommarine sponges areable to preventthe growth of cancer cells proliferation of malignant cells through
the processofinducingapoptosis by chromatin condensation or DNA fragmentation that resulting in cancer cell apoptosis. This
situation ultimately triggers thecell death programs throughincreasing theapoptotic pathway. This article is aimed to deter-
mine the benefits of compounds derived frommarine sponges in inhibiting the development of oral squamous cell carcinoma
(OSCC). Several bioactive compounds produced from marine sponges such as manoalide, stellettin B, methanolextract T.
swinhoi, ilimaquinone, stigmamasterol increase oxidative stress, produce oxidative stress N-acetylcysteine, Mito-Tempo and
ZVAD oral cancer cells, antiproliferative effects in oral cancer cells, oxidative stressregulatesthe increasing of subGL, inhibits
caspase 3and 3/7 activation, triggers higher ER stress, stronger cytotoxicity in KB/C152 cells compared to Jurkat/E6-1 cells,
activation ofmitogen-activatedprotein kinase whichis asa role in the occurrence of apoptosis and DNA damage in oral cancer
cells indicates thatthe sponges have the potential to inhibit OSCC. It is concludedthatcompounds derived frommarine sponges
can take a part in apoptosis, antiproliferation, cytotoxicity in oral cancer cells so they have the potential to inhibit OSCC.
Keywords: antiproliferation, apoptosis, marine sponges, oral squamous cell carcinoma

ABSTRAK
Ekstrak senyawa dari marine sponges mampu mencegah pertumbuhansel kanker dengan cara mencegah perkembangbiakan
selganas dengan menginduksiapoptosis melalui kondensasi kromatin atau fragmentasi DNA sehinggamenghasilkan apopto-
sis sel kanker. Keadaan tersebutakhirnyamemicu programkematianselmelalui peningkatanjalur apoptosis. Artikel ini dimak-
sudkan untuk mengetahui manfaatsenyawa turunan marine spongesdalammenghambat perkembangan oral squamouscell car-
cinoma (OSCC). Beberapa senyawabioaktif yang diproduksi dari marine sponges seperti manoalide, stellettin B, methanol ex-
tract T.swinhoi, ilimaquinon, stigmasterol meningkatkan stres oksidatif, menghasilkan stres oksidatif N-acetylcysteine, Mito-
Tempo dan ZVAD selkanker mulut, efek antiproliferasi pada sel kanker mulut, stres oksidatif mengatur peningkatan subGl,
menghambat aktivasi caspase 3dan 3/7, memicu stres ER yang lebih tinggi, sitotoksik yang kuat padasel KB/C152 dibanding-
kan dengan sel Jurkat/E6-1, aktivasi mitogen-activated protein kinase yang berperan terhadap apoptosis dan kerusakan DNA
pada sel kankermulut menunjukkan bahwa sponge mengambat OSCC. Disimpulkan bahwasenyawa turunan marine sponges
dapat berperandalamapoptosis, antiproliferasi, sitotoksik padasel kanker mulut sehingga berpotensi menghambat OSCC.
Kata kunci:antiproliferation, apoptosis, marine sponge, oral squamous cell carcinoma
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si, atau keduanyameskipun kemoradiasi umumnya me-

Kanker mulut merupakantumor ganasyangtumbuh
didalam rongga mulut. Sekitar 90% kanker mulut me-
miliki asalhistologi sel skuamosa biasanya didefinisi-
kan sebagaioral squamous cell carcinoma (OSCC); me-
miliki beberapa tingkat diferensiasidan cenderung ber-
metastase regio kelenjar getahbening. Kasus baru kan-
ker rongga mulut pada tahun 2020 secara global ber-
jumlah 377.713 jiwa; hampir dua pertiga berasal dari
Asia, dengan prevalensitertinggiberada di Asia Seltan
dan Asia Tenggara. Prevalensikanker rongga mulut di
Asia Tenggara pada tahun 2020 berjumlah 18.381 ka-
sus. Menurut data Global Cancer Observatory (Globo-
can) tahun 2020, jumlah kasus kanker rongga mulut di
Indonesia terdapat 5.780 kasus dan sebanyak 3.087 jwa
diantaranya meninggal. Halini berarti lebih dari sete-
ngah tidak bisa diselamatkan. Terapisaat ini untuk pa-
sien kanker mulut yaitu pembedahan atau kemoradia-
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nunjukkan efek samping yangparah pada pasien. Skri-
ning dan pengembangan obat terus dilakukan untuk te-
rapi kanker mulut tetap menjadi tantangan.*
Karsinogenesis skuamosarongga mulut banyak me-
mengaruhilidahanterior, pipi, dasarmulut, arearetromo-
lar, gingiva atau mukosa bukal. Pada karsinogeness,
berbagai peristiwa genetik mengubah fungsinormal on-
kogen dangen penekan tumor. Namun, pentingnya ke-
dua perubahan genyang diketahui tidak teridentifikasi
danmasih belum sepenuhnya dipahami. Perkembangan
histologis karsinogenesis rongga mulut darihiperplasia
menjadi displasia, displasia parahdanakhirnya invasi
danmetastasis, diyakinimencerminkan akumulasidari
perubahaninimelalui perubahan lengan patau g kromo-
som3,4,8,9,11,13, dan 17. Perubahan genetik selama
karsinogenesis dapat terjadidalam bentuk mutasi titik,
amplifikasi, penataan ulang,dan penghapusan.?
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Growth factor receptors dan me kanisme

Aktivasi reseptor faktor pertumbuhan pada tumor
manusia meliputi mutasi, gen pengaturan ulang, dan
ekspresiberlebihan. Jalur pensinyalan yang terlibat da-
lam perkembangan kanker dan sel punca adalah jalur
JAK/STAT, jalur pensinyalan NOTCH, jalur MAP-
Kinase/ERK, jalur PI13K/AKT,jalur NFkB, jalur Wnt
dan jalur TGFp.2

Dalam bentuk normalreseptor faktor pertumbuhan,
kinase diaktifkan secarasementaradengan mengikat li-
gan growth factor ke reseptor, mengarah ke rapid re-
ceptors dimerization dan fosforilasi tirosin dari bebe-
rapa substrat yang merupakan bagian dari jalur pensi-
nyalan. Growth factors onkogenik menyebabkan dime-
risasidanaktivasitanpa mengikat ligan faktor pertum-
buhan spesifik sehingga reseptor mutan mengirimkan
sinyal mitogenik terus menerus ke sel. Dalamkarsino-
genesis selrongga mulut, deregulasi reseptor faktor per-
tumbuhanterjadimelalui peningkatan produksidansti-
mulasi autokrin. Ekspresi menyimpang dari transfor-
ming growth factor-a (TGF-a)) dan 3 (TGF-p) terjadi
pada karsinogenesis. TGF-o bersama dengan EGFR
dan TGF-p mengikuti jalur SMAD2 dan 3.

TGF-a dilaporkan terjadi pada awal karsinogenesis
rongga mulut, mengikuti perkembangan histologis epi-
telhiperplastik terlebih dahulu, dan kemudian invasi ke
dalaminfiltrasi selinflamasi, terutama eosinophil yang
mengelilingi epitelinfiltrasi. TGF-a merangsang proli-
ferasiseldengan mengikat EGFR danmerangsangan-
giogenesis pada mukosa-mulut-normalyang kemudian
berkembang menjadi karsinoma primer kedua.?

Mukosa mulut pasien kanker kepala dan leher yang
secara mikroskopis normal, kemudian mengembang-
kan karsinoma primer kedua mengekspresi TGF-a se-
caraberlebih yang menunjukkan lesi premaligna yang
memiliki proliferasi cepat dan ketidakstabilan genetik
epitel. Secara prognostik pasien dengan tumor mulut
mengekspresikan TGF-o secara berlebihan bersamaan
dengan EGFR telah terbukti memiliki kelangsungan hi-
dup yang jauh lebih pendek daripada pasien yangmeng-
ekspresikan EGFR secara berlebihan saja.?

Sinyal TGFB 1 melaluireseptor TGF dan mentrans-
duksi sinyal melalui fosforilasi SMAD2dan SMAD3,
yang, bersama dengan SMAD4, mengatur transkripsi
gen target. Baru-baru ini, koneksi jalur pensinyalan
TGFp dannuclear factor-kB (NF-kB) merupakan fak-
tor transkripsi yang memberikan informasi penting si-
nyalkelangsungan hidup ke sel. Pencabutan jalur TG~
B dikaitkan denganaktivasi NF-kB, dan temuan mena-
rik ini menunjukkannya menurunkanpensinyalan TGF
terkait dengan aktivasi NF-«xB.?

Senyawa turunan marine sponges
Marine sponges terdiri atas lapisan sepertijelly di
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antara dua lapisan tipis sel dan mengandung spikula
yang terbuat darisilika, kalsium karbonat, dan protein
yang dikenal sebagaispongin. Identifikasispesiesspons
didasarkan pada ukuran danbentuk spikula. Spons laut
merupakan hewan penyaring; merekamengatasi part-
kelyang berpotensi berbahaya denganmemproduksi se-
nyawa bioaktif penetral. Sekitar 11 generasispons tebh
ditemukan berkontribusi pada penemuan senyawa bio-
aktif, termasuk tiga marga Haliclona, Petrosiadan Dis-
k odemia, yang diketahui menghasilkan senyawadengan
aktivitas anti-inflamasi dan antikanker yang kuat. Se-
nyawa bioaktif yang disintesis olehsponssecarakimiawi
beragamdan dapat dike lompokkan sebagai nukleosida,
terpen, sterol, peptida siklik, danalkaloid. Beragam se-
nyawa bioaktif initidak sepenuhnyadisintesis olehspons
saja tetapi juga disintesis oleh simbion mikroba.?
Ekstrak yang diperoleh dari spons laut terdiri atas

kumpulan metabolit sekunderyang disintesis oleh spons
dan juga oleh simbion yang menempel pada spons. Me-
tabolit sekunder ini disintesis oleh spons dan simbion
berfungsisebagaimekanisme pertahanan. Sintesis me-
tabolit ini bergantung pada berbagaifaktor stres,seper-
tipredator, pertumbuhan berlebih organisme pengotor-
an, dan persaingan ruang denganorganisme lain. Me-
tabolit sekunder ini secara kimiawi beragam, dan ter-
dapat berbagai faktor yang mempengaruhi senyawa
yang dapat diekstraksi dari spons laut.®

Ekstrak spons laut juga telah diidentifikasi memili-
ki aktivitas antikanker dan antitumor, yaitu ekstraknya
mampu mencegah pertumbuhan selkanker dengan ca-
ra mencegah perkembangbiakan selganastersebut me-
lalui prosesapoptosis. Apoptosis merupakanmekanisme
fisiologis yangmenginduksi kematian seluntuk mem-
pertahankan homeostasis sel. Beberapa ekstrak spons
laut dapat menginduksiapoptosis melalui jalur intrinsic
yang umumnya dipicu ketika terjadi kerusakan intrasel
yang sangat besar, sepertikerusakan DNA, stres oksi-
datif, dan penarikan sitokin. Spons laut sepertilrcinia
ramose, Monanchorasp.dan Xestospongiasp.mengin-
duksi apoptosis selkanker melalui kondensasi kroma-
matin atau fragmentasi DNA. Mekanisme lain untuk
menginduksi apoptosis didasarkanpadaapoptoss yang
bergantung padap53. Genp21, NOXA,PUMA danBax
semakin diekspresikan, dan Caspace-9yang dibelah dan
Caspace-3yangdibelahjugameningkat, sehingga meng-
hasilkan apoptosis sel kanker.®

Cara kerja senyawa yang diekstrak dari spons laut
pada berbagai organisme mikro yaitu penghambatan
patogen melalui mukosa barrier yang menyerang host,
menghambat penyatuan selpatogen melaluinetralisasi
patogen aktif, menghalangi proliferasi sel-sel ganas.’

Jalur instrinsik apoptosis sel
Peristiwa yang diprakarsai mitokondria memiliki
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rangsangan yang dimediasi non-reseptor untuk meng-
hasilkan sinyal intraselbertindak langsung pada target
di dalam selyang menyebabkan perubahan pada mem-
branmitokondria bagian dalamyangmengarah ke pem-
bukaan mithocondrial permeability transition (MPT)
pori menyebabkan hilangnya potensi trans-membran
mitokondria seiring dengan pelepasanproteinyang me-
nyebabkan fragmentasi DNA oligonukleosom diikuti
oleh kondensasi kromatin.*

Reaktive oxygen species dan kanker

Reactive oxygenspecies (ROS) merupakansenya-
wa yang mengandungoksigen reaktif sehingga mudah
membentuk senyawa baru dengan molekullain di seki-
tarnya. SecaraumumROSterbagiatas dua macam, ya-
itu oksigen radikal bebas dan nonradikal. ROS radi-
kal bebas memiliki satuatau lebih elektron yang tidak
berpasangan padaorbital terluarnya, contoh superoksk
da (O2+). ROSnonradikal tidak memiliki elektron yang
tidak berpasangan tetapi senyawa reaktif yang dapat dr
ubah menjadi ROS radikal bebas, misalnya peroksida
(H,0O,) diubah menjadi radikal hidroksil (HO«). ROS
endogenous dihasilkan melaluibanyak mekanisme, ter-
utama mitokondria, peroksisom, retikulum endoplas-
ma dankompleks NADPH oksidase atau NOX dalbm
membran sel. Mitokondria adalah tempat utama peng-
hasil ROS endogenous.

Kadar ROSyang tinggi bersifat toksik terhadap sel
danmenginduksistres oksidatif yang merupakanjumih
radikal bebas di dalam tubuh melebihi kapasitas tubuh
untuk menetralkannya. Stres oksidatif dapat mengin-
duksi kerusakan berbagaikomponen dalam selseperti
protein, karbohidrat, lemak dan DNA yang pada akhir-
nya memicu program kematian selmelalui peningkat-
an jalur apoptosis. Apabila program apoptosis gagal ka-
rena kerusakan DNA mitokondria, akan memicu tim-
bulnya kanker. DNA mitokondria lebih mudah menga-
lami kerusakan oksidatif karena tidak ada protein his-
tonyang bersifatprotektif. Radikal kuat hidroksil (HO«)
sangat selektif untuk dapat keluar dari membran mito-
kondria. Konsekuensinya, apabila terbentuk radikal ter-
sebut maka radikal hidroksil dapat mengoksidasi gua-
nin (G) atautimin (T). Sejumlah kecil kerusakan basa
DNA akibat oksidasidapatdiperbaikimelaluisistemre-
parasiDNAolehenzim DNA glikosilase. Apabila kadar
ROS sangat tinggi, maka sistem perbaikan DNA tidak
adekuat sehingga mengubah DNA danterjadikanker.®

Tingginya jumlah ROS dapat memicu kematian sel,
baik secaraapoptosis maupun nekrosis. Apoptosis me-
ngontrol kematian sel dan dapat diinisiasi oleh resep-
tor kematian (jalur ekstrinsik) atau mitokondria (jalur
intrinsik), keduanya tergantung kepada ROS. Apopto-
sis jalur intrinsik didahului dengan MPT yang menye-
babkan hilangnya potensial membranmitokondria. ROS
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dapat membuka poridengan mengaktifkan pori-desta-
bilizing protein dan menghambat pori-stabilizing pro-
tein (Bcl-2 dan Bcl-xL). Depolarisasi membran mito-
kondria menyebabkan lepasnya apoptosis inducing fac-
tor (AIF)dansitokrom ¢ ke sitoplasma yang diatur okeh
BaxdanBad. Saat keduanya dilepaskan, jalur caspase
teraktifkan. Sitokrom c berinteraksi dengan kofaktor
Apaf-1dan procaspase-9membentuk apoptosome, un-
tuk mengaktifkan caspase-9. Caspase-9 akan mengaktif-
kan procaspase-3 menjadicaspase-3, efektor pelaksana
apoptosis. Caspasememecah protein menyebabkaninti
pecahdanselmengalamiapoptosis. Walaupun kelebi-
an jumlah ROS dapat menginduksi apoptosis, jumlah
ROSyang lebih besar dapat memicu nekrosis kemati-
ansel. Pada beberapa kasus, ROS dapat menginduksi
apoptosis dannekrosis pada sel kanker, misalnya pada
jurkat limfosit T, H,O,ditemukan dalam duaefek. Kon-
sentrasi rendah menyebabkan sel mengalami apopto-
sis melalui aktivasi caspase; konsentrasi tinggi, tidak
terdeteksiaktivitas caspase dan sel sehingga mengala-
lami nekrosis lalu mati.®

METODE

Acrtikel berupa penelitian kepustakaan berupa syste-
matic review. Tinjauan sistematis inidilakukan mengi-
kuti panduan preferred reporting items for systematic
review dan meta-analyses (PRISMA).

Sumber penulisan ini didapatkan dari artikel yang
terkait dengan topik marine sponges, oral squamous
cell carcinoma, antiproliferation, apoptosis, yaitu di
GoogleScholar, Science Direct, PubMed, danElsevier
(Scopus).

Kriteria kelayakan

Artikeldipilin berdasarkan kriteria inklusi1) origi-
nal, 2) diterbitkan selama lima tahun terakhir (2018—
2023), 3) dalambahasa Inggris, dan teks lengkap dapat
Pencarian Literature DataBase: PubMed, Elsevier (Scopus),

Science Direct, dan Google Scholar batas pencarian:
dipublikasikan dalam kurun waktu 5 tahun terakhir (n=837)

| Studi setelah dihilangkan yang duplikat (n=830) |

|Artike| disaring berdasarkan judul, abstrak dan kata kunci |

|
v v

Hasil pencarian yang Hasil pencarian yang tidak
diproses kembali (=35) diproses kembali (=795)

|Artike| disaring berdasarkan judul, abstrak dan kata kunci |

Hasil akhir (=7)

Gambar 1 Proses pencarian artikel
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diakses. Artikel dieksklusi jika 1) hanya berupa abs-
trak, tidak dapat diakses, atau 2) tinjauan pustaka. In-
formasiyang dimasukkan berupa nama penulis, tahun
terbit, judul jurnal, sampel, hasil dan simpulan.

HASIL

Berdasarkan hasilpencarian pustaka yang dilaku-
kan mulai tanggal 15-25 Mei 2023, dengan menggu-
nakan kata kunci yang telah ditentukan, artikel disa-
ring berdasarkan kriteria penelusuran yang telah dite-
tapkan dan dapat diakses keseluruhanteks. Diperokh
7 artikeldandimasukkan dalam penilaian kualitas ak-
hir yang dan dilakukan sintesis artikel (Tabel 1).

PEMBAHASAN

Penelitian yang pertama oleh Wang et al mengamati
ekstrak manoalide antibiotic sesterterpenoid yang dii-
solasi dari Luffariellavariabilis, menunjukkan aktivi-
tas antioksidan yang menginduksi produksi ROS se-
hingga menyebabkan stres oksidatif yang berperan ter-
hadap terjadinya apoptosis dan kerusakan DNA pada
sel kanker mulut. Hal ini ditandai dengan manoalide-
dose-responsif yang menurunkan viabilitas selkanker
oral(CAL27,Ca9-22,HSC3,OECM-1,SCC9,danOC-
2),tetapihanya sedikit menurunkan seloralnormal (fi-
broblas gingiva manusia (HGF-1)). Diantara sel-sel kan-
ker mulut, sel Ca9-22dan CAL27 dengan lokasi yang
berbeda di mulut (gingiva dan lidah) menunjukkan si-
totoksisitas yang lebih tinggi pada pengobatan manoa-
alide.*

Manoalide dapat membunuh sel kanker mulut de-
ngan menginduksi stres oksidatif seperti produksi ROS
danmitochondrial superoxide (MitoSOX), serta depo-
larisasi membrane potential (MitoMP). Tekanan oksi
datif ini dapat menyebabkankerusakan-kerusakan untai
ganda DNA dankerusakan DNA 8-oxodG DNA oksi-
sidatif. Kerusakan DNA dapat menyebabkan apopto-
sis danmenghambat proliferasi, akhirnya, stres oksida-
tif dan perubahan kerusakanDNA inibekerja sama un-
tuk menginduksi apoptosis dan menyebabkan antipro-
liferasipreferensisel kanker mulut. Selain itu, apopto-
sis juga dapat mengatur kerusakan DNA danstres ok-
sidatif.*

Dalam penelitian keduanya, Wang etal. Membuk-
tikan interaksi manoalide (10puM, 6h) menginduksi
DCFH-DA, HPF,DAF-FM, dan DHE mendeteksi spe-
sies reaktif seluler dan menginduksispesies reaktif mi
tokondria yang terdeteksi MitoSOX Red, yang masing-
masing dihambat oleh pretreatment N-acetylcysteine
(NAC) dan MT.Spesiesreaktif seluler ini menginduk-
sispesies reaktif mitokondria yangterdeteksi MitoSOX
Red, yang divalidasi oleh keberadaan NAC. Spesks
reaktif mitokondria ini dapat menginduksi spesies re-
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aktif seluler, yang divalidasi oleh keberadaan MT; ini
menunjukkan aktivasitimbal balik antara spesies reak-
tif seluler dan mitokondria setelah pengobatanmano-
alide pada selkanker rongga mulut. Selain itu, mano-
alide menginduksi apoptosis, yang ditekan oleh NAC,
MT, dan ZVAD, menunjukkan bahwa spesies radikal
seluler dan mitokondria dapatmemicu apoptosis. Apop-
tosis menginduksispesies reaktif seluler dan mitokon-
dria, yang divalidasi oleh kehadiran ZVAD; menun-
sjukkan aktivasi timbal balik antara spesies reaktif
(seluler dan mitokondria) dan apoptosis. Mekanisme
induksi dan interaksi multifaset untuk spesies reakiif
seluler dan mitokondria terhadap apoptosis pada sel
kanker mulut ini dapat diobati dengan manoalide.®
Efek positif manoalide dalam menginduksi apop-
tosis sel kanker ditemukan juga oleh Peng, S-Y ., de-
ngan mekanisme yang berbeda. Penelitian ini menga-
mati peran stres ER dalam antiproliferasi preferensi
dan menginduksi ekspansi ER yang lebih tinggi serta
akumulasi kanker mulut yang agresif daripada selnor-
mal. Secaraumum, manoalide menunjukkan pengaruh
yang berbeda terhadap ekspresimRNA dan protein gen
terkaitstres ER (PERK,IRE1a,ATF6,dan BIP)yang
lebih tinggi pada selkanker mulut daripada selnormal.
Thapsigargindalam ER, meningkatkan antiproliferasi,
aktivasi caspase 3/7,danautophagy selkanker mulut.
Selain itu, NAC sebagaiROS inhibitor membalikkan
respons stres ER, membentuk aggresome, dan antipro-
proliferasi selkanker mulut. Oleh karena, stres ER dari
sel kanker mulut melalui pengobatan dengan manoa-
lide sangatdianjurkan untuk efek antiproliferatifnya.®
Mekanisme kematian sel OSCC karena stress ER
juga ditemukan oleh Kuo T-J et al., pada Triterpena
stelletin B yang diekstrak dariJ.stelliferadapat meng-
induksi apoptosis dan autofagi. Penelitian ini menge-
valuasiefek triterpen stellettin B yang diturunkan dari
laut dalam sel OC2dan SCC4 manusia. Dosis stellet-
tin B secaradependen menurunkanviabilitas kedua ja-
lur sel, dengan penurunan yangsignifikan pada sel OC2
pada>0,1 uM pada 24 dan 48 jam, dan pada sel SCC4
pada>1 UM pada 24 dan 48 jam. Terminal deoxynucleo-
tidyl transferase dUTP nick-end labeling (TUNEL)-
sel positif diamati secara signifikan pada 20 uM stel-
lettin B pada 48 jam, denganekspresiberlebih daricas-
pase3yangdibelah dan poli(ADP-ribosa) polimerase
(PARP)yangdibelah. Selain itu, fungsipernapasanmr
tokondria dihilangkan oleh stellettin B. Rasio LC3-11/
LC3-I terkait autophagy dan protein Beclin-1 mening-
kat, sedangkan p62 menurun. Pada 20 uM pada 48 jam,
tingkat ekspresibiomarker stresendoplasma (ER) cat
nexindan BiP/GRP 78 meningkatsecarasignifikan dan
jalur mitogen-activated proteinkinase (MAPK) terak-
tivasi. Penyelidikan lebih lanjut menggunakan auto-
phagy inhibitor 3-methyladenine (3-MA) menunjuk-
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Tabel 1 Analisis sintesis artikel

Penulis, - Subjek
Tahun Judul artikel Penelitian
Wang H-R et Manoalide preferentially provides
al antiproliferationoforal cancercells Luffariella
2019° by oxidative stress-mediated gpop- variabilis
tosis and DNA damage
Wang H-R et M anoalide shows mutual interacti-
%217 drial reactive species with goopto- variabilis
sis in oral cancer cells
Peng S-Y et Oxidative-stress-mediated ER stress
9 is involved in regulating manoali- Luffariella
al - A o
2023° de-induced antiproliferationin oral variabilis

cancer cells

Hasil dan Simpulan

M anoalide antibiotic sesterterpenoid yangdiisolasi dari Luffariella variabi-
lis menunjukkan aktivitas antioksidan yang menginduksi produksi ROS me-
ny ebabkan stres oksidatifyang bemperanterhadap terjadinya apoptosis dan ke-
rusakan DNA pada sel kanker mulut.

M anoalide antibioticsesterterpenoid yang diisolasi dari Luffariella variabilis
on between cellular and mitochon- Luffariella menunjukkan efek penghancuransel yangterdeteksi setelah paparan singkat
dengan menghasilkan oksidatif stress NAC, Mito-TempoMT dan ZVAD sl
kanker mulut.

M anoalide memicustres ERyanglebihtinggi pada sel kanker mulut, mening-
katkan ekspansi ER danakumulasi aggresome serta regulasi gen terkait stres
ER, sehingga meningkatkan efek antiproliferasi dan apoptosis. Stres ER yang
dipicu oleh manoalide sangat penting dalam mengendalikan pertumbuhan

dan kematian sel kanker mulut.

Stellettin B-induced oral cancer cell

Kuo T-Jetal death via endoplasmic reticulum 1. stellifera

Triterpenastellettin B yang diekstrak dari J.stellifera menginduksi apoptosis
dan autofagi yangdisebabkan oleh stres ER, stres mitokondria dan aktivesi
MAPK sehingga terjadi kematian sel OSCC. Hal ini membuktikan p otensi
stelletin B dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai pengobatan kanker.

1Q menunjukkan antiviabilitas terhadap sel OSCC (SCC4 & SCC2095) da

lam konsentrasi dan waktu tertentu. Konsentrasi |Q 7,5 uM pada sel SCCA dan
8,5 UM pada sel SCC2095 mengurangi viabilitas sel 50% setelah 48 jam,
menunjukkan 1Q menginduksi apoptosis. IQ memicu autophagy pelindung

daripada kematian sel autophagic. 1Q berpotensi sebagai pengobatan OSCC.
M ET S menurunkanviabilitas sel kanker mulut (Ca9-22 dan CALZ27) seba-

gai efek antitumor pada sel tersebut. METSaman digunakan padasel-sel nor-
mal. NAC yang diinduksi olehMETSmampu mengurangi efek antiproliferasi
pada sel kanker mulut, stres oksidatif mengatur peningkatan subG 1 dan apop-
tosis, menghambat aktivasi caspase 3 dan 3/7. METS merupakan produk

alami yangmenjanjikan dari spons laut untuk pengobatankanker oral.

2022° stress-mitochondrial ap optotic and
autophagic signaling pathway

Lin C-Wetal Illmaqumor)e induces apoptosis & Halichon-

10 autophagy inhuman oral squamous :

2020 ; driasp
cell carcinoma cells
Antiproliferation effects of marine

Shiau J-P et al sponges derived methanol extract  Theonella

20221 of Theonellaswinhoei in oral can-  swinhoei
cer cells in vitro
Cytotoxicity activity and drugabili

Nazemi M e &Y studle_s of S|gmastero_l isolated _

a from marine spongedysideaavara Dysidea

202012 against oral epithelial cancer cell avara

(KB/C152) and T-lymphocytic leu-
kemia cell line (Jurkat/ E6-1)

Stigmasterol, senyawa yangditemukanpada spons laut Dysidea avara, me-
miliki sifat farmakologi yang dapat menginduksi ap optosis dan menunjuk-
kan efek sitotoksik yang kuat pada sel KB/C152 dibandingkan dengan sel
Jurkat/E6-1. Stigmasterol menunjukkan sifatobatdanpotensi sitotoksik yang
lebih baik.

kan bahwa itu mengurangi kematian sel dan autopha-
gy yang diinduksi stellettin B. Secarakeseluruhan, me-
nunjukkan bahwa stellettin B menginduksi stres ER,
stres mitokondria, apoptosis, dan autophagy, menye-
babkan kematian sel pada sel OSCC.’

Potensilain dalam pengobatan OSCC ditunjukkan
olehilimaquinone (1Q) berdasarkanaktivitas antitumor,
kuinon seskuiterpenyang diisolasi dari spons laut Ha-
lichondriasp..Halini ditemukan oleh Lin etal, bahwa
1Q menekan viabilitas garis sel OSCC SCC4 dan SCC-
2095 dengan nilai IC50 masing-masing 7,5 dan 8,5 M.
Analisis flow cytometric menunjukkanbahwa IQ meng-
induksi apoptosis yang bergantung pada caspase dabm
sel SCC4 dan memodulasi ekspresibeberapa produk
genterkait pertumbuhan sel, termasuk Akt, p38, Mcl-1,
dan p53. Khususnya, knockdown p53 menyebabkanre-
sistensiyang lebih tinggi terhadap aktivitas anti-tumor
1Q. Selain itu, 1Q meningkatkan generasi spesies ok-
sigen reaktif, yang sebagian dibalik dengan penambah-
anantioksidan. Selain itu, memicu autophagy, yang di-
buktikan dengan pembentukan organel asamdan eks-
presiLC3B-I1 danAtg5dalamsel SCC4. Pretreatment
dengan inhibitor autophagy 3-methyladenine atauchlo-
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roquine sebagian menurunkan apoptosis yang diinduk-
si 1Q, menunjukkan bahwa autophagy pelindung yang
diinduksi 1Q.8

Kuo, et al, mengevaluasi efek triterpen stellettin B
yang diturunkan darilaut dalam sel OC2 dan SCC4 ma-
nusia. Dosis stellettin B secara dependen menurunkan
viabilitas kedua jalur sel, dengan penurunan yang sig-
nifikan pada sel OC2 pada >0,1 pM pada 24 dan 48
jam, dan pada sel SCC4 pada >1 uM pada 24 dan 48
jam. Terminaldeoxynucleotidyltransferase dUTPnick-
end labeling (TUNEL)-sel positif diamati secara signi-
fikan pada 20 uM stellettin B pada 48 jam, dengan eks-
presiberlebih daricaspase3 yangdibelah dan pol{ADP-
ribosa) polimerase (PARP) yang dibelah. Selain itu,
fungsipernapasan mitokondria dihilangkan olehstelle-
ttin B. Rasio LC3-11/LC3-I terkait autophagy dan pro-
tein Beclin-1 meningkat, sedangkan p62 menurun. Pa-
da 20uM pada 48 jam, tingkat ekspresibiomarker stres
endoplasma (ER) calnexin dan BiP/GRP78 meningkat
secarasignifikan dan jalur pensinyalan MAPK terakt-
vasimitogen diaktifkan. Penyelidikan lebih lanjut me-
makaiautophagy inhibitor 3-MA menunjukkan bahwa
itu mengurangi kematian sel dan autophagy yang diin-
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duksi stellettin B. Secara keseluruhan, tampak bahwa
stellettin B menginduksi stres ER, stres mitokondria,
apoptosis, danautophagy, menyebabkan kematian sel
pada sel OSCC.®

Sampelberbeda digunakan oleh Shiau etaldanme-
nemukan produk alami yang menjanjikan dari marine
spongesuntuk pengobatan kanker mulut. Methanol ex-
tractsof T.swinhoei (METS) terbukti memiliki efek an-
tiproliferasi dan mengeksplorasi responsel kanker mulut
secararincidibandingkan denganselnormal. METS se-
cara efektif menghambat proliferasiselkanker oral te-
tapitidak memengaruhi kelangsungan hidup sel normal,
menunjukkan fungsiantiproliferasipreferensial. METS
mengerahkan lebih banyak akumulasi subG1, induksi
apoptosis, stres oksidatif seluler dan mitokondria, dan
kerusakanDNAdaripadaselnormal, dikembalikan okh
penghambat stres oksidatif NAC. Stres oksidatif yang
disebabkan oleh METS ini divalidasi untuk dikaitkan
dengan penurunanregulasiglutathione. MET S mengak-
tifkan caspase ekstrinsik dan intrinsik. Istirahat untai
ganda DNA (yH2AX)dankerusakan DNA oksidatif (8
hidroksi-2deoksiguanosin) distimulasi oleh METS; un-
tuk pertama kalinya, penyelidikan ini menyoroti fungsi
dan respons antiproliferasi preferensial METS dalam
sel kanker mulut.?

DAFTAR PUSTAKA

Asmawati, et al: Marine sponges as potential inhibitors of oral squamous cell carcinoma

Mekanisme agenantikanker menyebakanapoptosis
OSCC juga dibuktikan oleh Nazemi, etalmelalui sito-
toksik stigmasterol yang diekstrak dari Dysideaavara
terhadap selkankerepiteloral (KB/C152) dangaris sel
leukemia limfositik T (Jurkat/E6-1). Stigmasterolme-
nunjukkan efek sitotoksisitas pada KB/C152 dengan ki
saran IC50 masing-masing 81,18 dan 103,03 pg/mL.
Docking molekuler menunjukkan bahwa, stigmasterol
terikat secarastabil ke situs aktif protein tirosin kinase
(PTKs)dan reseptor faktor pertumbuhan epidermal. Se-
nyawa tersebut menunjukkan sifatfarmakokinetik yang
diinginkan. Temuan ini menunjukkan bahwa stigmas-
terol memiliki potensi antikanker yang prospektif te-
tapi diperlukan studi praklinis untuk menjelajahi apli-
kasi terapeutiknya.*

Disimpulkan bahwa marinespongesberpotensise-
bagaiinhibitor OSCC melalui mekanisme dan senyawa
yang berbeda. Stelletin B mengindukasi apoptosis dan
autofagidengan memengaruhistres ER dan stres mito-
kondria dan mengaktifkan pensinyalan MAPK ,efek an-
tiproliferasi METS efektif dalam sel kanker mulut yang
dikaitkan dengan ekspresistres oksidatif sel dan mito-
kondria yang lebih tinggi menyebabkanapoptosis, dan
kerusakan DNA. Produk alamiyang berasal darispons
laut yang menjanjikan untuk pengobatan kanker mulut
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