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ABSTRACT 

Compound extracts  from marine sponges are able to prevent the growth of cancer cells proliferation of malignant cells through 

the process of inducing apoptosis by chromatin condensation or DNA  fragmentation that resulting in cancer cell apoptosis. This 

situation ultimately triggers the cell death programs through increasing the apoptotic pathway. This article is aimed to deter-

mine the benefits of compounds derived from marine sponges in inhibiting the development of oral squamous cell carcinoma 

(OSCC). Several bioactive compounds produced from marine sponges such as manoalide, stellettin B, methanol extract 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 stress regulates the increasing of subG1, inhibits 

caspase 3 and 3/7 activation, triggers higher ER stress, stronger cytotoxicity in KB/C152 cells compared to Jurkat/E6-1 cells, 

activation  of mitogen-activated protein kinase which is  as a role in the occurrence of apoptosis and DNA damage in oral cancer 

cells  indicates that the sponges have the potential to inhibit OSCC. It is concluded that compounds derived from marine sponges 

can take a part in apoptosis, antiproliferation, cytotoxicity in oral cancer cells so they have the potential to inhibit OSCC. 
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ABSTRAK 

Ekstrak senyawa dari marine sponges mampu mencegah pertumbuhan sel kanker dengan cara mencegah perkembangbiakan 

sel ganas dengan menginduksi apoptosis melalui kondensasi kromatin atau fragmentasi DNA  sehingga menghasilkan apopto-

sis sel kanker. Keadaan tersebut akhirnya memicu program kematian sel melalui peningkatan jalur apoptosis. Artikel ini dimak-

sudkan untuk mengetahui manfaat senyawa turunan marine sponges dalam menghambat perkembangan  oral squamous cell car-

cinoma (OSCC). Beberapa senyawa bioaktif 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 sel kanker mulut, efek antiproliferasi pada sel kanker mulut, stres oksidatif mengatur peningkatan subG1, 

menghambat aktivasi caspase 3 dan 3/7, memicu stres ER yang lebih tinggi, sitotoksik yang kuat pada sel KB/C152 dibanding-

kan dengan sel Jurkat/E6-1, aktivasi mitogen-activated protein kinase yang berperan terhadap apoptosis dan kerusakan DNA 

pada sel kanker mulut menunjukkan  bahwa sponge mengambat OSCC. Disimpulkan  bahwa senyawa turunan marine sponges 

dapat berperan dalam apoptosis, antiproliferasi, sitotoksik pada sel kanker mulut sehingga berpotensi menghambat OSCC. 

Kata kunci: antiproliferation, apoptosis, marine sponge, oral squamous cell carcinoma  
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PENDAHULUAN 

Kanker mulut merupakan tumor ganas yang tumbuh 
di dalam rongga mulut. Sekitar 90%  kanker mulut me-
miliki asal histologi sel skuamosa biasanya didefinisi-
kan sebagai oral squamous cell carcinoma  (OSCC); me-

miliki beberapa tingkat diferensiasi dan cenderung ber-
metastase regio kelenjar getah bening. Kasus baru kan-
ker rongga mulut pada tahun 2020 secara global ber-
jumlah 377.713 jiwa; hampir dua pertiga berasal dari 
Asia, dengan prevalensi tertinggi berada di Asia Selatan 
dan Asia Tenggara.  Prevalensi kanker 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 jiwa 
diantaranya meninggal. Hal ini berarti lebih dari sete-
ngah tidak bisa diselamatkan. Terapi saat ini untuk pa-
sien kanker mulut yaitu pembedahan atau kemoradia-

si, atau keduanya meskipun kemoradiasi umumnya me-

nunjukkan efek samping yang parah pada pasien. Skri-
ning dan pengembangan obat terus dilakukan untuk te-
rapi kanker mulut tetap menjadi tantangan.1 

Karsinogenesis skuamosa rongga mulut banyak me-

mengaruhi lidah anterior, pipi, dasar mulut, area retromo- 
lar, gingiva atau mukosa bukal. Pada karsinogenesis, 
berbagai peristiwa genetik mengubah fungsi normal on-

kogen dan gen penekan tumor. Namun, pentingnya ke-
dua perubahan gen yang diketahui tidak teridentifikasi 
dan masih belum sepenuhnya dipahami. Perkembangan 
histologis karsinogenesis rongga mulut dari hiperplasia 
menjadi displasia, displasia parah dan akhirnya invasi 
dan metastasis, diyakini mencerminkan akumulasi dari 
perubahan ini melalui perubahan lengan p atau q kromo-

som 3, 4, 8, 9, 11, 13, dan 17. Perubahan genetik selama 

karsinogenesis dapat terjadi dalam bentuk mutasi titik, 

amplifikasi, penataan ulang, dan penghapusan.2 
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Growth factor receptors dan mekanisme 

Aktivasi reseptor faktor pertumbuhan pada tumor 
manusia meliputi mutasi, gen pengaturan ulang, dan 
ekspresi berlebihan. Jalur pensinyalan yang terlibat da-
lam perkembangan kanker dan sel punca adalah jalur 
JAK/STAT, jalur pensinyalan NOTCH, jalur MAP-
Kinase/ERK, jalur PI3K/AKT, jalur NFkB, jalur Wnt 
dan jalur TGFβ.2 

Dalam bentuk normal reseptor faktor pertumbuhan, 
kinase diaktifkan secara sementara dengan 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-

risasi dan aktivasi tanpa mengikat ligan faktor pertum-
buhan spesifik sehingga reseptor mutan mengirimkan 
sinyal mitogenik terus menerus ke sel. Dalam karsino-
genesis sel rongga mulut, deregulasi reseptor faktor per-
tumbuhan terjadi melalui peningkatan produksi dan sti-
mulasi autokrin. Ekspresi menyimpang dari transfor-
ming growth factor-α (TGF-α) dan ß (TGF-β) terjadi 
pada karsinogenesis. TGF-α bersama dengan EGFR 
dan TGF-β mengikuti jalur SMAD2 dan 3. 

TGF-α dilaporkan terjadi pada awal karsinogenesis 
rongga mulut, mengikuti perkembangan histologis epi-
tel hiperplastik terlebih dahulu, dan kemudian invasi ke 
dalam infiltrasi sel inflamasi, terutama eosinophil yang 
mengelilingi epitel infiltrasi. TGF-α merangsang proli-
ferasi sel dengan mengikat EGFR dan merangsang an-
giogenesis pada mukosa-mulut-normal yang kemudian 
berkembang menjadi karsinoma primer kedua.2 

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

ekspresikan EGFR secara berlebihan saja.2 

Sinyal TGFβ1 melalui reseptor TGFβ dan mentrans-

duksi sinyal melalui fosforilasi SMAD2 dan SMAD3, 
yang, bersama dengan SMAD4, mengatur transkripsi 
gen target. Baru-baru ini, koneksi jalur pensinyalan 
TGFβ dan nuclear factor-κB (NF-κB) merupakan fak-
tor transkripsi yang memberikan informasi penting si-
nyal kelangsungan hidup ke sel. Pencabutan jalur TGF-
β dikaitkan dengan aktivasi NF-κB, dan temuan mena-
rik ini menunjukkannya menurunkan pensinyalan TGFβ 
terkait dengan aktivasi NF-κB.2 
 
Senyawa turunan marine sponges 

Marine sponges terdiri atas lapisan seperti jelly di  

antara dua lapisan tipis sel dan mengandung spikula 
yang terbuat dari silika, kalsium karbonat, dan protein 
yang dikenal sebagai spongin. Identifikasi spesies spons 
didasarkan pada ukuran dan bentuk spikula. Spons laut 
merupakan hewan penyaring; mereka mengatasi parti-
kel yang berpotensi berbahaya dengan memproduksi se-

nyawa bioaktif penetral. Sekitar 11 generasi spons telah 
ditemukan berkontribusi pada penemuan senyawa bio-
aktif, termasuk tiga marga Haliclona, Petrosia dan Dis-

kodemia, yang diketahui menghasilkan senyawa dengan 
aktivitas anti-inflamasi dan antikanker yang kuat. Se-
nyawa bioaktif yang disintesis oleh spons secara kimiawi 
beragam dan dapat dikelompokkan sebagai nukleosida, 
terpen, sterol, peptida siklik, dan alkaloid. Beragam se-
nyawa bioaktif ini tidak sepenuhnya disintesis oleh spons 
saja tetapi juga disintesis oleh simbion mikroba.3 

Ekstrak yang diperoleh dari spons laut terdiri atas 
kumpulan metabolit sekunder yang disintesis oleh spons 
dan juga oleh simbion yang menempel pada spons. Me-
tabolit sekunder ini disintesis oleh spons dan simbion 
berfungsi sebagai mekanisme pertahanan. Sintesis me-
tabolit ini bergantung pada berbagai faktor stres, seper-
ti predator, pertumbuhan berlebih organisme pengotor-
an, dan persaingan ruang dengan organisme lain. Me-
tabolit sekunder ini secara kimiawi beragam, dan ter-
dapat berbagai faktor yang mempengaruhi senyawa 
yang dapat diekstraksi dari spons laut.3 

Ekstrak spons laut juga telah diidentifikasi memili-
ki aktivitas antikanker dan antitumor, yaitu ekstraknya 
mampu mencegah pertumbuhan sel kanker dengan ca-
ra mencegah perkembangbiakan sel ganas tersebut me-
lalui proses apoptosis. Apoptosis merupakan mekanisme 
fisiologis yang menginduksi kematian sel untuk mem-
pertahankan homeostasis sel. Beberapa ekstrak spons 
laut dapat menginduksi apoptosis melalui jalur intrinsic 
yang umumnya dipicu ketika terjadi kerusakan intrasel 
yang sangat besar, seperti kerusakan DNA, stres oksi-
datif, dan penarikan sitokin. Spons laut seperti Ircinia 
ramose, Monanchorasp. dan Xestospongiasp. mengin-
duksi apoptosis sel kanker melalui kondensasi kroma-
matin atau fragmentasi DNA. Mekanisme lain untuk 
menginduksi apoptosis didasarkan pada apoptosis yang 
bergantung pada p53. Gen p21, NOXA, PUMA dan Bax 
semakin diekspresikan, dan Caspace-9 yang dibelah dan 
Caspace-3 yang dibelah juga meningkat, sehingga meng-

hasilkan apoptosis sel kanker.3 

Cara kerja senyawa yang diekstrak dari spons laut 
pada berbagai organisme mikro yaitu penghambatan 
patogen melalui mukosa barrier yang menyerang host, 
menghambat penyatuan sel patogen melalui netralisasi 
patogen aktif, menghalangi proliferasi sel-sel ganas.3 

 
Jalur instrinsik apoptosis sel 

Peristiwa yang diprakarsai mitokondria memiliki  
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rangsangan yang dimediasi non-reseptor untuk meng-
hasilkan sinyal intrasel bertindak langsung pada target 
di dalam sel yang menyebabkan perubahan pada mem-
bran mitokondria bagian dalam yang mengarah ke pem-

bukaan mithocondrial permeability transition (MPT) 
pori menyebabkan hilangnya potensi trans-membran 
mitokondria seiring dengan pelepasan protein yang me-

nyebabkan fragmentasi DNA oligonukleosom diikuti 
oleh kondensasi kromatin.4 

 

Reaktive oxygen species dan kanker 

Reactive oxygen species (ROS) merupakan senya-
wa yang mengandung oksigen reaktif sehingga mudah 
membentuk senyawa baru dengan molekul lain di seki-
tarnya. Secara umum ROS terbagi atas dua macam, ya-
itu oksigen radikal bebas dan nonradikal. ROS radi-
kal bebas memiliki satu atau lebih elektron yang tidak 
berpasangan pada orbital terluarnya, contoh superoksi-
da (O2-•). ROS nonradikal tidak memiliki elektron yang 
tidak berpasangan tetapi senyawa reaktif yang dapat di-
ubah menjadi ROS radikal bebas, misalnya peroksida 
(H2O2) diubah menjadi radikal hidroksil (HO•). ROS 
endogenous dihasilkan melalui banyak mekanisme, ter-
utama mitokondria, peroksisom, retikulum endoplas-
ma dan kompleks NADPH oksidase atau NOX dalam 
membran sel. Mitokondria adalah tempat utama peng-
hasil ROS endogenous.  

Kadar ROS yang tinggi bersifat toksik terhadap sel 
dan menginduksi stres oksidatif yang merupakan jumlah 
radikal bebas di dalam tubuh melebihi kapasitas tubuh 
untuk menetralkannya. Stres oksidatif dapat mengin-
duksi kerusakan berbagai komponen dalam sel seperti 
protein, karbohidrat, lemak dan DNA yang pada akhir-
nya memicu program kematian sel melalui 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-
ton yang bersifat protektif. 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) atau timin (T). Sejumlah kecil kerusakan basa 
DNA akibat oksidasi dapat diperbaiki melalui sistem re-

parasi DNA oleh enzim DNA glikosilase. Apabila kadar 

ROS sangat tinggi, maka sistem perbaikan DNA tidak 
adekuat sehingga mengubah DNA dan terjadi kanker.5 

Tingginya jumlah ROS dapat memicu kematian sel, 
baik secara apoptosis 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 membran mitokondria. ROS 

dapat membuka pori dengan 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) dan sitokrom c ke sitoplasma yang diatur oleh 
Bax dan Bad. Saat keduanya dilepaskan, jalur caspase 
teraktifkan. Sitokrom c berinteraksi dengan kofaktor 
Apaf-1 dan procaspase-9 membentuk apoptosome, un-
tuk mengaktifkan caspase-9. Caspase-9 akan mengaktif-
kan procaspase-3 menjadi caspase-3, efektor pelaksana 
apoptosis. Caspase memecah protein menyebabkan inti 
pecah dan sel mengalami apoptosis. Walaupun kelebih-
an jumlah ROS dapat menginduksi apoptosis, jumlah 
ROS yang lebih besar dapat memicu nekrosis kemati-
an sel. Pada beberapa kasus, ROS dapat menginduksi 
apoptosis dan nekrosis pada sel kanker, misalnya pada 
jurkat limfosit T, H2O2 ditemukan dalam dua efek. Kon-
sentrasi rendah menyebabkan sel mengalami apopto-
sis melalui aktivasi caspase; konsentrasi tinggi, tidak 
terdeteksi aktivitas caspase dan sel sehingga mengala-
lami nekrosis lalu mati.5 

 
METODE  

Artikel berupa penelitian kepustakaan berupa syste-
matic review. Tinjauan sistematis ini dilakukan 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 
Google Scholar, Science Direct, PubMed, dan Elsevier 
(Scopus).  
 

Kriteria kelayakan 

Artikel dipilih berdasarkan kriteria inklusi 1) origi-
nal, 2) diterbitkan selama lima tahun terakhir (2018–
2023), 3) dalam bahasa Inggris, dan teks lengkap dapat 
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diakses. Artikel dieksklusi jika 1) hanya berupa abs-
trak, tidak dapat diakses, atau 2) tinjauan pustaka. In-
formasi yang dimasukkan berupa nama penulis, tahun 
terbit, judul jurnal, sampel, hasil dan simpulan. 
 

HASIL 
Berdasarkan hasil pencarian 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 keseluruhan teks. Diperoleh 
7 artikel dan dimasukkan 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 Luffariella variabilis, 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 sel kanker 
oral (CAL27, Ca9-22, HSC3, OECM-1, SCC9, dan OC-

2), tetapi hanya sedikit menurunkan sel oral normal (fi-
broblas gingiva manusia (HGF-1)). Diantara sel-sel kan-

ker mulut, sel Ca9-22 dan CAL27 dengan lokasi yang 
berbeda di mulut (gingiva dan lidah) menunjukkan si-
totoksisitas yang lebih tinggi pada pengobatan manoa-
alide.4 

Manoalide dapat membunuh sel kanker mulut de-
ngan menginduksi stres oksidatif seperti produksi ROS 
dan mitochondrial superoxide (MitoSOX), serta depo-
larisasi membrane potential (MitoMP). Tekanan oksi-
datif ini dapat menyebabkan kerusakan-kerusakan untai 
ganda DNA dan kerusakan DNA 8-oxodG DNA oksi-
sidatif. Kerusakan DNA dapat menyebabkan apopto-
sis dan menghambat proliferasi, akhirnya, stres oksida-
tif dan perubahan kerusakan DNA ini bekerja sama un-
tuk menginduksi apoptosis dan menyebabkan antipro-
liferasi preferensi sel kanker mulut. Selain itu, apopto-
sis juga dapat mengatur kerusakan DNA dan stres ok-
sidatif.4 

Dalam penelitian keduanya, Wang et al. Membuk-
tikan interaksi manoalide (10μM, 6h) menginduksi 
DCFH-DA, HPF, DAF-FM, dan DHE mendeteksi spe-
sies reaktif seluler dan menginduksi spesies reaktif mi-
tokondria yang terdeteksi MitoSOX Red, yang masing-
masing dihambat oleh pretreatment N-acetylcysteine 
(NAC) dan MT. Spesies reaktif seluler ini menginduk-
si spesies reaktif mitokondria yang terdeteksi MitoSOX 
Red, yang divalidasi oleh keberadaan NAC. Spesies 
reaktif mitokondria ini dapat menginduksi spesies re-

aktif seluler, yang divalidasi oleh keberadaan MT; ini 
menunjukkan aktivasi timbal balik antara spesies reak-

tif seluler dan mitokondria setelah pengobatan mano-
alide pada sel kanker rongga mulut. Selain itu, mano-
alide menginduksi apoptosis, yang ditekan oleh NAC, 
MT, dan ZVAD, menunjukkan bahwa spesies radikal 
seluler dan mitokondria dapat memicu apoptosis. Apop-

tosis menginduksi spesies 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 reaktif 
seluler dan mitokondria terhadap apoptosis pada sel 
kanker mulut ini dapat diobati dengan manoalide.5 

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 sel nor-
mal. Secara umum, manoalide menunjukkan pengaruh 
yang berbeda terhadap ekspresi mRNA dan protein gen 
terkait stres ER (PERK, IRE1α, ATF6, dan BIP) yang 
lebih tinggi pada sel kanker mulut daripada sel normal. 
Thapsigargin dalam ER, meningkatkan antiproliferasi, 
aktivasi caspase 3/7, dan autophagy sel kanker mulut. 
Selain itu, NAC sebagai ROS inhibitor membalikkan 
respons stres ER, membentuk aggresome, dan antipro-
proliferasi sel kanker mulut. Oleh karena, stres ER dari 
sel kanker mulut melalui pengobatan dengan manoa-
lide sangat dianjurkan untuk efek antiproliferatifnya.6 

Mekanisme kematian sel OSCC karena stress ER 
juga ditemukan oleh Kuo T-J et al., pada Triterpena 
stelletin B yang diekstrak dari J.stellifera dapat meng-
induksi apoptosis dan autofagi. Penelitian ini menge-
valuasi efek triterpen stellettin B yang diturunkan dari 
laut dalam sel OC2 dan SCC4 manusia. Dosis stellet-
tin B secara dependen menurunkan viabilitas kedua ja-
lur sel, dengan penurunan yang signifikan pada sel OC2 
pada ≥0,1 µM pada 24 dan 48 jam, dan pada sel SCC4 
pada ≥1 µM pada 24 dan 48 jam. Terminal deoxynucleo-

tidyl transferase dUTP nick-end labeling (TUNEL)-
sel positif diamati secara signifikan pada 20 μM stel-
lettin B pada 48 jam, dengan ekspresi berlebih dari cas-
pase3 yang dibelah dan poli(ADP-ribosa) polimerase 
(PARP) yang dibelah. Selain itu, fungsi pernapasan mi-
tokondria dihilangkan oleh stellettin B. Rasio LC3-II/ 
LC3-I terkait autophagy dan protein Beclin-1 mening-
kat, sedangkan p62 menurun. Pada 20 μM pada 48 jam, 
tingkat ekspresi biomarker stres endoplasma (ER) cal-
nexin dan BiP/GRP78 meningkat secara signifikan dan 
jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK) terak-
tivasi. Penyelidikan lebih lanjut menggunakan auto-
phagy inhibitor 3-methyladenine (3-MA) menunjuk-
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Tabel 1 Analisis sintesis artikel 

 

kan bahwa itu mengurangi kematian sel dan autopha-
gy yang diinduksi stellettin B. Secara keseluruhan, me-
nunjukkan bahwa stellettin B menginduksi stres ER, 
stres mitokondria, apoptosis, dan autophagy, menye-
babkan kematian sel pada sel OSCC.7 

Potensi lain dalam pengobatan OSCC ditunjukkan 
oleh ilimaquinone (IQ) berdasarkan aktivitas antitumor, 
kuinon seskuiterpen yang diisolasi dari spons laut Ha-
lichondria sp..Hal ini ditemukan oleh Lin et al, bahwa 
IQ menekan viabilitas garis sel OSCC SCC4 dan SCC-
2095 dengan nilai IC50 masing-masing 7,5 dan 8,5 µM. 
Analisis flow cytometric menunjukkan bahwa IQ meng-
induksi apoptosis yang bergantung pada caspase dalam 
sel SCC4 dan memodulasi ekspresi beberapa produk 
gen terkait pertumbuhan sel, termasuk Akt, p38, Mcl-1, 
dan p53. Khususnya, knockdown p53 menyebabkan re-

sistensi yang lebih tinggi terhadap aktivitas anti-tumor 
IQ. Selain itu, IQ meningkatkan generasi spesies ok-
sigen reaktif, yang sebagian dibalik dengan penambah-
an antioksidan. Selain itu, memicu autophagy, yang di-
buktikan dengan pembentukan organel asam dan eks-
presi LC3B-II dan Atg5 dalam sel SCC4. Pretreatment 
dengan inhibitor autophagy 3-methyladenine atau chlo-

roquine sebagian menurunkan apoptosis yang diinduk-
si IQ, menunjukkan bahwa autophagy pelindung yang 
diinduksi IQ.8 

Kuo, et al, mengevaluasi efek triterpen stellettin B 
yang diturunkan dari laut 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 µM pada 24 dan 48 
jam, dan pada sel SCC4 pada ≥1 µM pada 24 dan 48 
jam. Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-

end labeling (TUNEL)-sel positif diamati secara signi-
fikan pada 20 μM stellettin B pada 48 jam, dengan eks-
presi berlebih dari caspase3 yang dibelah dan poli(ADP-
ribosa) polimerase (PARP) yang dibelah. Selain itu, 
fungsi pernapasan mitokondria dihilangkan oleh stelle-

ttin B. Rasio LC3-II/LC3-I terkait autophagy dan pro-
tein Beclin-1 meningkat, sedangkan p62 menurun. Pa-
da 20 μM pada 48 jam, tingkat ekspresi biomarker stres 
endoplasma (ER) calnexin dan BiP/GRP78 meningkat 
secara signifikan dan jalur pensinyalan MAPK terakti-
vasi mitogen diaktifkan. Penyelidikan lebih lanjut me-
makai autophagy inhibitor 3-MA menunjukkan bahwa 
itu mengurangi kematian sel dan autophagy yang diin-

Penulis, 

Tahun 
Judul artikel 

Subjek 

Penelitian 
Hasil dan S impulan 

Wang H-R et 

al 

20196 

 

Manoalide preferentially provides 

antiproliferation of oral cancer cells 

by oxidative stress-mediated apop-

tosis and DNA damage 

Luffariella 

variabilis 

Manoalide antibiotic sesterterpenoid yang diisolasi dari Luffariella variabi-

lis menunjukkan aktivitas antioksidan yang menginduksi produksi ROS me-

nyebabkan stres oksidatif yang berperan terhadap terjadinya apoptosis dan ke-

rusakan DNA pada sel kanker mulut.  

Wang H-R et 

al 

20217 

Manoalide shows mutual interacti-
on between cellular and mitochon-

drial reactive species with apopto-

sis in oral cancer cells 

Luffariella 

variabilis 

Manoalide antibiotic sesterterpenoid yang diisolasi dari Luffariella variabilis 
menunjukkan efek penghancuran sel yang terdeteksi setelah paparan singkat 

dengan menghasilkan oksidatif stress NAC, Mito-TempoMT dan ZVAD sel 

kanker mulut.  

Peng S-Y et 
al 

20238 

Oxidative-stress-mediated ER stress 
is involved in regulating manoali-

de-induced antiproliferation in oral 

cancer cells 

Luffariella 

variabilis 

Manoalide memicu stres ER yang lebih tinggi pada sel kanker mulut, mening-

katkan ekspansi ER dan akumulasi 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. 

Kuo T-J et al  
20229 

Stellettin B-induced oral cancer cell 

death via endoplasmic reticulum 
stress–mitochondrial apoptotic and 

autophagic signaling pathway 

J. stellifera 

Triterpena stellettin B yang diekstrak dari J.stellifera menginduksi apoptosis 

dan autofagi yang disebabkan oleh stres ER, stres mitokondria dan aktivasi 
MAPK  sehingga terjadi kematian sel OSCC. Hal ini membuktikan potensi 

stelletin B dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai pengobatan kanker. 

Lin C-W et al 
202010 

Ilimaquinone induces apoptosis & 

autophagy  in human oral squamous 
cell carcinoma cells 

Halichon-
dria sp 

IQ menunjukkan antiviabilitas terhadap sel OSCC (SCC4 & SCC2095) da-

lam konsentrasi dan waktu tertentu. Konsentrasi IQ 7,5 µM pada sel SCC4 dan 

8,5 µM pada sel SCC2095 mengurangi viabilitas sel 50% setelah 48 jam, 
menunjukkan IQ menginduksi apoptosis. IQ memicu autophagy pelindung 

daripada kematian sel autophagic. IQ berpotensi sebagai pengobatan OSCC. 

Shiau J-P et al 
202211 

Antiproliferation effects of marine 

sponges derived methanol extract 
of Theonella swinhoei in oral can-

cer cells in vitro 

Theonella 
swinhoei 

METS menurunkan viabilitas sel kanker mulut (Ca9-22 dan CAL27) seba-

gai efek antitumor pada sel tersebut. METS aman digunakan pada sel-sel nor-

mal. NAC yang diinduksi oleh METS mampu mengurangi efek antiproliferasi 
pada sel kanker mulut, stres oksidatif mengatur peningkatan subG1 dan apop-

tosis, menghambat aktivasi caspase 3 dan 3/7. METS merupakan produk 

alami yang menjanjikan dari spons laut untuk pengobatan kanker oral. 

Nazemi M et 

al 

202012 

Cytotoxicity activity and drugabili- 

ty  studies of sigmasterol isolated 
from marine sponge dysidea avara 

against oral epithelial cancer cell 

(KB/C152) and T-lymphocytic leu-

kemia cell line (Jurkat/ E6-1) 

Dysidea 

avara 

Stigmasterol, senyawa yang ditemukan pada spons laut Dysidea avara, me-
miliki sifat farmakologi yang dapat menginduksi apoptosis dan menunjuk-

kan efek sitotoksik yang kuat pada sel KB/C152 dibandingkan dengan sel 

Jurkat/E6-1. Stigmasterol menunjukkan sifat obat dan potensi sitotoksik yang 

lebih baik. 
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duksi stellettin B. Secara keseluruhan, tampak bahwa 
stellettin B menginduksi stres ER, stres mitokondria, 
apoptosis, dan autophagy, menyebabkan kematian sel 
pada sel OSCC.9 

Sampel berbeda digunakan oleh Shiau et al dan me-
nemukan produk alami yang menjanjikan dari marine 
sponges untuk pengobatan kanker mulut. Methanol ex-
tracts of T.swinhoei (METS) terbukti memiliki efek an-
tiproliferasi dan mengeksplorasi respon sel kanker mulut 
secara rinci dibandingkan dengan sel normal. METS se-

cara efektif menghambat proliferasi sel kanker oral te-
tapi tidak memengaruhi kelangsungan hidup sel normal, 
menunjukkan fungsi antiproliferasi preferensial. METS 
mengerahkan lebih banyak akumulasi subG1, induksi 
apoptosis, stres oksidatif seluler dan mitokondria, dan 
kerusakan DNA daripada sel normal, dikembalikan oleh 
penghambat stres oksidatif NAC. Stres oksidatif yang 
disebabkan oleh METS ini divalidasi untuk dikaitkan 
dengan penurunan regulasi glutathione. METS mengak-
tifkan caspase ekstrinsik dan intrinsik. Istirahat untai 
ganda DNA (γH2AX) dan kerusakan 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.10 

Mekanisme agen antikanker menyebakan apoptosis 
OSCC juga dibuktikan oleh Nazemi, et al melalui sito-
toksik stigmasterol yang diekstrak dari Dysidea avara 
terhadap sel kanker epitel oral (KB/C152) dan garis sel 
leukemia limfositik T (Jurkat/E6-1). Stigmasterol me-
nunjukkan efek sitotoksisitas pada KB/C152 dengan ki-
saran IC50 masing-masing 81,18 dan 103,03 μg/mL. 
Docking molekuler menunjukkan bahwa, stigmasterol 
terikat secara stabil ke situs aktif protein tirosin kinase 
(PTKs) dan reseptor faktor pertumbuhan epidermal. Se-

nyawa tersebut menunjukkan sifat farmakokinetik yang 
diinginkan. Temuan ini menunjukkan bahwa stigmas-
terol memiliki potensi antikanker yang prospektif te-
tapi diperlukan studi praklinis untuk menjelajahi apli-
kasi terapeutiknya.11 

Disimpulkan bahwa marine sponges berpotensi se-
bagai inhibitor OSCC melalui mekanisme dan senyawa 
yang berbeda. Stelletin B mengindukasi apoptosis dan 
autofagi dengan memengaruhi stres ER dan stres mito-
kondria dan mengaktifkan pensinyalan MAPK, efek an-

tiproliferasi METS efektif dalam sel kanker mulut yang 
dikaitkan dengan ekspresi stres oksidatif sel dan mito-
kondria yang lebih tinggi menyebabkan apoptosis, dan 
kerusakan DNA. Produk alami yang berasal dari spons 
laut yang menjanjikan untuk pengobatan kanker mulut. 
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