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Abstrak

Kanker paru adalah salah satu jenis kanker yang paling umum dengan penyebab utama kematian
akibat kanker di seluruh dunia. Kanker paru bukan sel kecil (NSCLC) adalah jenis kanker yang
menyumbang sekitar 85% dari semua kejadian kanker paru-paru. Ini juga memiliki prognosis dan
pilihan pengobatan yang buruk. Src adalah salah satu target paling efektif yang terkait dengan
pengembangannya. Penelitian ini merupakan studi tinjauan pustaka dengan menggunakan data dari
penelitian asli berdasarkan studi in vitro dan in vivo. Hasil penelitian menunjukkan bahwa Que
menghambat induksi proliferasi dan metastasis sel NSCLC dengan menekan ekspresi Src yang
kemudian menghambat jalur pensinyalan Fn14/NF-kB. Quercetin juga mengganggu pensinyalan
faktor nuklir kappa B (NF-kB) yang mengatur ekspresi beberapa gen yang terlibat dalam
karsinogenesis, peradangan, dan sitoprotektif. Dengan membungkam Src, metastasis kanker paru-
paru akan berkurang. Ketika Src dihambat, sel-sel yang dilepaskan mengalami anoikis sehingga terjadi
kematian sel dengan kecepatan mekanisme penghambatan. Dengan demikian, dapat disimpulkan
bahwa quercetin berperan sebagai antikanker melalui penghambatan proliferasi tumor, metastasis,
dan angiogenesis melalui jalur pensinyalannya pada sel kanker paru. Diharapkan ada penelitian
berkelanjutan untuk meningkatkan status kesehatan global, khususnya pada pasien NSCLC.

Kata kunci: quercetin; kanker paru bukan sel kecil; target Src; kanker paru

Abstract

Lung cancer is one the most common types of cancer with the leading cause of cancer death worldwide.
Non-small cell lung cancer is the type of cancer accounts for about 85% of all lung cancer incidences.
It also has poor prognosis and treatment options. Src is the one of the most effective targets that
associated with development of NSCLC. This research is a literature review using data from original
research based on in vitro and in vivo studies. The results showed that Que inhibits the induction of
proliferation and metastasis of NSCLC cells by suppressing Src expression which then inhibits the
Fn14/NF-kB signaling pathway. Quercetin also interferes with nuclear factor kappa B (NF-kB) signaling
that regulates the expression of multiple genes involved in carcinogenesis, inflammation, and
cytoprotection. By silencing Src, lung cancer metastasis will be reduced. When Src is inhibited, the
released cells undergo anoikis so that cell death occurs at the rate of the inhibitory mechanism. Thus,
it can be concluded that quercetin plays its role as anti-cancer through inhibiting tumor proliferation,
metastasis, and angiogenesis via it signaling pathway in lung cancer cells. Hope that there will be
continuous research to improve global health status, especially in NSCLC patients.
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PENDAHULUAN

Kanker paru-paru adalah penyebab
utama kematian akibat kanker di seluruh
dunia. Menurut data Globocan pada tahun
2020, kejadian kanker paru di seluruh
2.206.771  kasus
(menyumbang 11,44% dari seluruh kasus

dunia  mencapai

kanker di dunia) dengan angka kematian
1.796.144 (18%). Diperkirakan 2,1 juta
kasus baru kanker paru-paru didiagnosis
secara  global.  Kanker jenis ini
menyumbang sekitar 11,6% dari beban
kanker global, di mana sekitar 1,76 juta
kematian akibat kanker paru-paru terjadi
pada tahun 2018.! Angka kejadian kanker
paru di Indonesia diperkirakan mencapai
30.023 (menyumbang 8,6% dari seluruh
jenis kanker di Indonesia) dan 26.095
(18,4%) kematian.??

Di Indonesia, kanker paru-paru saat
ini menempati urutan ketiga di antara jenis
kanker yang paling umum dan merupakan
penyebab kematian utama pada populasi
pria dan wanita.* Hasil penelitian dari 100
rumah sakit di Jakarta menunjukkan
bahwa kanker paru-paru merupakan kasus
terbanyak pada pria. dan keempat paling
umum pada wanita dan tetap menjadi
penyebab utama kematian bagi pria dan
wanita. Data registrasi kanker di RS Kanker
Dharmais dari tahun 2003 hingga 2007
menunjukkan bahwa kanker trakea,
bronkus, dan paru-paru merupakan jenis
kanker kedua terbanyak (13,4%) pada pria
setelah kanker nasofaring (13,63%) dan
penyebab kematian utama kanker pada
pria. (28,94%).2

Penelitian sebelumnya  telah

membuktikan bahwa

penggunaan
tembakau adalah penyebab utama kanker
paru-paru.” Adanya faktor predisposisi
lain, seperti genetik, paparan kerja
terhadap karsinogen (radon, arsenik,
asbes, dan logam berat), asap tembakau
lingkungan, emisi lalu lintas, bahkan status
sosial ekonomi rendah juga dapat
berkontribusi pada perkembangan kanker
paru-paru.b Beberapa penelitian telah
mengaitkan polutan udara ambien,
termasuk partikulat dengan diameter
aerodinamis kurang dari 10 mikrometer
(PM10) dan nitrogen dioksida (NO2)
dengan risiko kanker paru-paru.’

Polusi udara telah dilaporkan
terkait erat dengan adenokarsinoma paru.®
Adenokarsinoma adalah subtipe histologis
yang paling umum dari Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC). Secara histologis, NSCLC
dibagi menjadi jenis adenokarsinoma,
karsinoma sel skuamosa, dan karsinoma
sel besar. Jenis kanker ini menyumbang
sekitar 85% dari semua insiden kanker
paru-paru.’ Meskipun faktor risiko utama
untuk jenis kanker paru-paru lainnya
adalah  merokok, penelitian terbaru
melaporkan peningkatan insiden NSCLC
pada orang yang tidak pernah merokok.
merokok. Dalam studi di Amerika Serikat,
angkanya meningkat dari 8,9% pada 1990
1995 menjadi 19,5% pada 2011-2013.
Sebuah studi yang dilakukan di Inggris juga
melaporkan peningkatan dari 13% menjadi
28% selama periode 6 tahun.*®

Pasien NSCLC harus menjalani
pemeriksaan staging yang komprehensif,
karena ini memegang peranan yang sangat
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penting dalam menentukan rencana dan
keberhasilan terapi. Pilihan pengobatan
tergantung pada stadium penvyakit,
penyakit umum pasien, penyakit penyerta,
tujuan pengobatan, dan efektivitas biaya.
Metode pengobatan saat ini meliputi
pembedahan, radioterapi, kemoterapi,
terapi target, dan terapi suportif yang
terintegrasi secara multidisiplin.?*!
Namun, hanya sekitar 18% pasien yang
dapat hidup hingga 5 tahun setelah
diagnosis. sehingga diperlukan terapi yang
lebih menjanjikan agar prognosis penyakit
dapat lebih baik.'! Banyak target untuk
pengembangan terapi anti-NSCLC telah
diidentifikasi dalam beberapa tahun
terakhir, salah satu target yang paling
efektif adalah Src yang terkait dengan
perkembangan NSCLC.1?

Penggunaan obat herbal tradisional
yang berasal dari tumbuhan semakin
digemari oleh masyarakat akhir-akhir ini
karena berbagai pertimbangan, antara lain
harga vyang relatif lebih murah dan
kemudahan memperoleh bahan baku. Efek
samping obat vyang dianggap minor
dibandingkan dengan pendekatan
teknologi atau obat sintetik yang beredar
luas juga menjadi alasan penting, termasuk
dalam upaya terapi kanker.!* Di antara
kandidat obat anti kanker dan pencegah
kanker, flavonoid adalah kandidat yang
paling menjanjikan. Dapat mengganggu
tahapan proses karsinogenik tertentu,
menghambat  proliferasi  sel, dan
menginduksi apoptosis pada beberapa

jenis sel kanker.'*

Flavonoid menunjukkan aktivitas

antioksidan yang penting. Flavonoid tidak
hanya menghambat laju stres oksidatif
dengan pembentukan ROS, tetapi juga
mempengaruhi aktivitas berbagai enzim
detoksifikasi, seperti cyclooxygenase,
lipoxygenase, dan inducible nitric oxide
synthase. Kapasitas antioksidan kelompok
flavonoid ini juga menginterpretasikan
potensi anti kankernya. Flavonoid juga
diketahui
epigenetik melalui remodeling kromatin.*

mempengaruhi  perubahan
Quercetin (Que) merupakan salah satu
bioaktif khas flavonoid yang memiliki sifat
anti-inflamasi dan memiliki efek risiko
terbalik pada beberapa kanker pernapasan
dengan mengurangi kondisi inflamasi.®

METODE

Metode vyang digunakan untuk
membuat narrative review ini adalah
dengan melakukan studi literatur dari data
sekunder vyang ada. Pustaka yang
digunakan adalah jurnal ilmiah vyang
terindeks, full text, dalam bahasa Inggris,
dan diterbitkan dalam 10 tahun terakhir
(2012-2022). Jurnal yang digunakan adalah
jurnal internasional terkait kanker paru
non-sel kecil, Quercetin, dan target Src
yang merupakan literatur original hasil
penelitian, teks lengkap, dan berbahasa
Inggris. Kriteria eksklusi dari penelusuran
yaitu pada sampel terdapat jenis sel selain
kanker paru, sampel yang digunakan selain
penelitian in vitro, in vivo, maupun human,
serta penelitian yang tidak menyertakan
patomekanisme dan jalur persinyalan yang
jelas. Pencarian artikel dilakukan dengan
mencari sumber artikel yang diperoleh
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dengan mencari di tiga database yakni
Google Scholar, PubMed, dan Science
Direct menggunakan kata kunci

"quercetin”, "non-small cell lung cancer",

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari hasil pencarian data sekunder
pada masing-masing mesin
menghasilkan total 4.700 literatur. Hasil

pencari

Tabel 1. Matriks literatur tinjauan pustaka

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

"Src target", dan "lung cancer". Artikel
yang didapatkan kemudian disintesis dan
ditarik kesimpulannya.

penyaringan akhir diperoleh 5 studi yang
dijadikan referensi utama pada narrative
review ini. Tabel 1 menyajikan matriks
literatur yang berisi data sekunder yang
diekstraksi dalam tinjauan ini.

No. Penulis, Desain  studi Tujuan penelitian

Sampel Hasil

Tahun riset
1 Dong, et Eksperimental Untuk Garis sel NSCLC Que menghambat proliferasi
al., 2020 (in vitro dan mengeksplorasi model tikus dan pertumbuhan sel NSCLC
vivo study) interaksi antara HCC827 dan vyang tidak bergantung pada
pensinyalan NSCLC. penjangkaran. Que  juga
dan Src dalam sel menghambat ekspresi Src dan
NSCLC selanjutnya pensinyalan
menentukan fungsi Fn14/NF-kB  pada tingkat
anti-NSCLC molekuler. Dalam tes in vivo,
Quercetin. Que menghambat
pertumbuhan tumor padat.
2 Yang, et Eksperimental Pemahaman Gejala Pemberian Ms secara oral
al, 2014 (in vitro) mekanistik regulasi peritonitis dan menghambat fosforilasi Src
tanaman dalam makrofag dan Syk pada eksudat
respon inflamasi  teraktivasi yang peritoneal dan sel-sel yang
menggunakan diinduksi  oleh dibedah peritonitis. Quercetin
ekstrak etanol lipopolisakarida  adalah bahan aktif penting
Myrsine seguinii  (LPS). yang menghambat pelepasan
(Ms) dan bahan mediator inflamasi (NO dan

aktifnya; Quercetin.

PGE2) dan aktivitas enzimatik
Src, Syk dan IRAK-1.

3 Wang, et Eksperimental
al, 2018 (in vitro dan in mekanisme

vivo) molekuler implikasi
Src dan Fn14 dalam
agresivitas NSCLC.

Untuk memahami

Sel HCC827 Proliferasi, migrasi, dan invasi
dengan model sel HCC827 dihambat oleh
tikus Src  knockdown Src. Itu terkait

knockdown dan dengan tingkat terdegradasi
metastasis Fnl4, p-lkBa, p-IKKB, dan
NSCLC. nuklir NF-kB  p65. Selain
aktivasi pensinyalan NF-kB
dalam sel NSCLC vyang
dibungkam  Src,  ekspresi
berlebih Fnl4 juga
memulihkan potensi invasi
dan migrasi. Hasil in vivo
pembungkaman Src
mengurangi metastasis kanker
paru-paru sel HCC827 pada
tikus. Itu juga menghalangi
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ekspresi Fn14 dan translokasi
nuklir NF-kB p65.

4 Wu, et al, Eksperimental Untuk menilai
2014 (in vitro) penghambatan
Quercetin

chrysin pada invasi

dan migrasi
diinduksi
dengan
menurunkan
regulasi
pensinyalan

TLR4/NF-kB dalam

Sel kanker paru- Quercetin, curcumin, chrysin,
paru  manusia apigenin, dan luteolin pada 5
H1975dan A549. M menekan efek promosi
NiCI2(Ni) pada migrasi dan
invasi pada sel paru-paru
manusia H1975 dan A549.
Fitokimia ini juga secara
signifikan menekan sekresi
sitokin yang diinduksi Ni, IL-1,
IL-6, TNF-a, dan IL-10, dalam
sel A549. Quercetin dan

sel kanker chrysin menekan TLR4 dan

paru. Myd88 mRNA dan ekspresi
protein. Que mengurangi
fosforilasi IKKB dan IkB, tingkat
nuklir p65 (NF-kB), serta
ekspresi MMP-9 dalam sel
A549 yang terpapar Nikel.

5 Xingyu, Eksperimental Untuk memeriksa Sel kanker paru- Studi in vitro menunjukkan
et al, (in vitro dan in Quercetin menekan paru A549 dan bahwa quercetin
2016 vivo) pertumbuhan sel JB6 Cl41 (in menghambat aktivitas aurora

kanker  paru-paru vitro), tikus B pada sel JB6 Cl41 dan sel
dengan pembawa tumor kanker  paru-paru  A549.
menargetkan A549 (in vivo) Selanjutnya, penghapusan

aurora B kinase.

aurora B dalam sel A549
menurunkan  sensitivitasnya
terhadap quercetin. Studi in
vivo menunjukkan  bahwa
menyuntikkan quercetin ke
tikus dengan tumor A549
secara efektif menekan
pertumbuhan kanker.
Fosforilasi histon 3 dalam
jaringan tumor juga menurun
setelah terapi dengan
quercetin.

Target Terapi Src pada Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC)

Saat ini, strategi yang paling banyak
digunakan untuk mengobati non-small cell
lung cancer (NSCLC) adalah kemoterapi,
seperti cisplatin yang dapat menginduksi
apoptosis dan menekan metastasis pada
sel NSCLC.'” Meskipun efisiensinya tinggi,
kemoterapi dianggap tidak memuaskan.
Selain efek samping yang cenderung

merugikan, sebagian besar pasien akhirnya
menjadi resisten bahkan setelah mendapat
terapi kombinasi meskipun
sensitif terhadap kemoterapi. Metastasis

awalnya

invasif dan resistensi terapeutik dianggap
sebagai penyebab kegagalan
pengobatan kanker.'8

utama

Dengan meningkatnya perhatian
pada pengobatan NSCLC, banyak target
untuk pengembangan terapi anti-NSCLC
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diidentifikasi dalam beberapa tahun
terakhir, salah satu target yang paling
efektif adalah Src.!?> Src atau sarkoma
adalah anggota dari sarcoma family kinase
(SFK) dengan karakter fungsional yang baik
dalam memodulasi transduksi pensinyalan
sel yang terlibat dalam proliferasi tumor,
metastasis, dan angiogenesis. Kadar Src
yang sangat tinggi selalu dikaitkan dengan
perkembangan NSCLC, terutama pada
pasien perokok.?

Dalam kondisi fisiologis normal,
aktivitas Src ditekan melalui fosforilasi
asam amino. Setelah asam amino
terdefosforilasi, bentuk Src berikutnya
menghasilkan aktivasi penuh jalur kinase.
Aktivitas Src yang diregulasi ini akan
memulai kaskade transduksi sinyal yang
terlibat dalam perkembangan kanker. Pada
kanker paru, peningkatan ekspresi Src
ditemukan pada 50% karsinoma sel
skuamosa yang diisolasi dari pasien NSCLC.
Selain itu, tingkat ekspresi Src di NSCLC
telah dilaporkan terkait dengan ukuran
tumor padat, terutama pada
adenokarsinoma tipe sel HCC827.%°

Studi lain  menunjukkan bahwa
knockdown Src mengganggu proliferasi
dan metastasis sel HCC827. Keheningan
jalur Src dalam sel HCC827 juga dikaitkan
dengan downregulasi Fn14 dan
penonaktifan jalur NF-kB. Menurut Cheng
dkk, Src adalah pengatur penting ekspresi
Fnl14 di NSCLC. Ekspresi Src yang sangat
tinggi  berkontribusi pada  aktivasi
pensinyalan NF- kB dan Ras/PI3K/Akt yang
dimediasi Fn-14. Dengan demikian,
pengembangan terapi anti-NSCLC vyang

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

secara spesifik menghambat fungsi Src
merupakan pilihan yang menjanjikan.*20

Aktivitas Antikanker Quercetin Pada Studi
Praklinis

Quercetin, salah satu flavonoid
bioaktif khas. Quercetin atau Que adalah
komponen makanan dengan potensi
antioksidan luar biasa yang telah teruji
secara klinis dalam mengurangi kejadian
kanker saat ini. Que termasuk dalam
kelompok flavonoid polifenol yang
ditemukan dalam apel, anggur merah,
bawang, raspberry, madu, ceri, jeruk, dan
sayuran berdaun hijau.?! Aktivitas senyawa
kuersetin unik karena potensi target dan
target yang luas. Selain itu, quercetin juga
telah terbukti menghambat pelepasan P-
glikoprotein pada lini sel MCF-7 dan
meningkatkan aktivitas antikanker in vitro
adriamycin pada lini sel kanker payudara.??
Que adalah antioksidan makanan yang
juga memiliki sifat anti-inflamasi dan
memiliki efek risiko terbalik pada beberapa
kanker pernapasan dengan mengurangi
kondisi inflamasi (Li et al., 2016). Que juga
telah diamati mengganggu pensinyalan
faktor nuklir kappa B (NF-kB).?3 Keluarga
faktor transkripsi NF-kB mengatur ekspresi
beberapa gen vyang terlibat dalam
karsinogenesis, peradangan, dan
sitoprotektif.?* Dengan demikian, ia
memainkan  peran  penting dalam
kekebalan bawaan dan peradangan; itu
mulai diakui sebagai faktor penting dalam
beberapa tahap perkembangan kanker.?
Que bersifat

menghambat NF-kB dan AP1, yang pada

kemopreventif  dan

gilirannya mempengaruhi berbagai proses
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terkait kanker.?® Dengan demikian, peran
antikanker Que telah dipelajari dalam
berbagai jenis kanker dengan memodaulasi
molekul pensinyalan sel, termasuk serviks,
payudara, ovarium, endometrium,
pankreas, lambung, hati, usus besar, ginjal,
prostat, kandung kemih, leukemia,
limfoma, osteosarkoma , tumor otak,
kanker mulut, kanker kepala dan leher,
kanker esofagus, melanoma, mieloma,

retinoblastoma, dan kanker paru-paru.?’

Bioaktivitas Antikanker Quercetin pada
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Bertarget Src.

Quercetin (Que) adalah ekstrak
utama dari buah-buahan dan sayuran yang
tentunya memiliki efek samping yang
minimal karena toksisitas sel yang sangat
minim dengan ketersediaannya yang
melimpah di alam. Que dan turunannya
memberikan efek biologis utama pada

GH
OH
Ho: O
| -
OH
H O
CRIBICEN

Gambar 1. Struktur kimia Quercetin.?®

Studi in vitro dari Wu dkk
menemukan bahwa Que secara signifikan
menghambat invasi yang diperantarai nikel
dari garis sel kanker paru-paru manusia
H1975 dan A549. Que dapat menghambat
sekresi mediator inflamasi, menghambat
MRNA dan ekspresi protein TLR4 dan

pengembangan siklus sel dan regulasi jalur
transduksi sinyal pada tingkat sel. Que
diketahui menawarkan berbagai efek
biologis, termasuk antioksidan, antikanker,
antivirus, penginduksi apoptosis,
penghambatan  protein  kinase C,
modulator siklus sel, dan penghambatan
angiogenesis.?®%°
(3,3',4',5,7-
diketahui

distribusi siklus sel,

Senyawa Que
pentahydroxyflavone)
memodulasi
mekanisme inflamasi, apoptosis, dan
angiogenesis pada beberapa jenis kanker,
termasuk kanker paru-paru.?! Dengan
demikian, Que adalah kandidat yang
menjanjikan jika dibandingkan dengan
agen kemoterapi tradisional seperti
cisplatin.l’ Fungsi antitumor dari aktivitas
Que di NSCLC diperkirakan terkait dengan
modulasi penghambatannya dari
pensinyalan Src/Fn14/NF-B dalam
makrofag.1230
Myd88, mengurangi fosforilasi IKKB dan
IkB, meminimalkan aktivitas NF-B, dan
menurunkan ekspresi MMP-9. Que dinilai
efektif dalam  menonaktifkan  jalur
pensinyalan TLR4/NF-kB.3!

Penelitian yang dilakukan oleh
Xingyu et al. menunjukkan bahwa Que
menekan pertumbuhan kanker paru-paru
dengan menargetkan jalur Aurora B kinase
secara langsung dan menghambat
proliferasi sel kanker. Mengenai efeknya
pada NSCLC, senyawa tersebut dilaporkan
tidak hanya bekerja pada sel NSCLC yang
memiliki efek antagonis pada sitoskeleton,
tetapi juga menginduksi apoptosis pada sel
NSCLC.3? Dalam studi sebelumnya menilai
efek Que pada pertumbuhan dan potensi
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metastasis. Sel NSCLC menunjukkan bahwa
Que juga mampu menghambat viabilitas
sel, menambatkan pertumbuhan secara
mandiri, migrasi, dan invasi sel NSCLC.1%30

Dalam studi in vivo yang dilakukan
oleh Dong et al., volume tumor sangat
dihambat oleh Que pada dosis 100
mg/kgBB dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Di sisi lain, pada tikus yang
ditransplantasikan dengan sel HCC827,
volume tumor meningkat secara drastis ke
tingkat yang serupa dengan kelompok
kontrol. Grup ditransfeksi dengan vektor
ekspresi Src. Struktur sel grup Que+Src
lebih terintegrasi daripada grup Que saja.
Que juga mengubah level indikator transisi
mesenkim epitel (EMT) dengan
menginduksi level E-cadherin, sambil
menekan level N-cadherin dalam jaringan
tumor vyang dibalikkan oleh ekspresi
berlebih Src.3°

Dalam penelitian Yang et al,
ditemukan bahwa Que menekan aktivitas
Src yang dikenal sebagai faktor pro-
onkogen untuk berbagai jenis kanker,
termasuk NSCLC. Src dapat merangsang
tumorigenesis pada NSCLC dengan
berbagai cara.® Salah satu jalur yang
dimediasi Src yang paling baik dijelaskan
melibatkan transduser sinyal dan aktivator
transkripsi (STAT)-3 dan kinase adhesi fokal
(FAK), keduanya
kelangsungan hidup tumor. STAT-3 adalah

terlibat dalam

faktor transkripsi yang terlibat dalam
kelangsungan hidup tumor. memediasi
ekspresi gen vyang terlibat dalam
pengembangan siklus sel dan apoptosis.
FAK adalah tirosin kinase yang terlibat

dalam pensinyalan integrin dan

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

peningkatan kadar FAK telah dikaitkan
dengan peningkatan motilitas, invasi, dan
proliferasi sel kanker. Aktivitas STAT-3
konstitutif yang dimediasi Src telah
ditemukan di beberapa jalur NSCLC.343>

Studi lain menunjukkan bahwa aktivasi
STAT-3 dan FAK oleh Src diperlukan untuk
pertumbuhan sel yang bergantung pada
penjangkaran dari berbagai tumor
manusia, termasuk NSCLC. Selain itu,
dalam stimulasi NSCLC STAT-3 oleh faktor
pertumbuhan epidermal (EGF), interleukin
6, dan faktor pertumbuhan yang
diturunkan dari hepatosit, semuanya
memerlukan  aktivitas  Src.  Faktor
pertumbuhan lain yang terlibat dalam
Src-STAT-3 adalah

prostaglandin E2 yang mengaktifkan Src

pensinyalan

dan pertumbuhan sel kanker paru-paru.3*
Menurut penelitian oleh Wang et al., Fn14
memediasi efek Src pada jalur NF-kB.
Secara  keseluruhan, Que awalnya
menghambat fungsi Src dalam sel NSCLC,
kemudian menekan aktivitas Fn14/NF-kB.
Perubahan sinyal negatif Src/Fn14/NF-«kB
akan mempengaruhi potensi proliferasi
dan metastasis kanker paru NSCLC.1?

Src juga mengaktifkan jalur VEGF
melalui STAT-3. Menanggapi hipoksia pada
sel adenokarsinoma paru, Src
meningkatkan suplai darah ke jaringan
tumor yang kekurangan oksigen. Dalam sel
tumor paru-paru manusia, aktivitas Src
juga dikaitkan dengan penghambatan
anoikis, suatu bentuk kematian sel yang
dihasilkan dari pelepasan sel-sel yang
melekat dari substratum. Setelah terlepas
dari tumor primer, aktivitas Src meningkat
pada sel adenokarsinoma. Diperkirakan
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bahwa upregulasi Src mampu

mengkompensasi hilangnya sinyal
kelangsungan hidup dari matriks sel. Ketika
Src dihambat, sel vyang dilepaskan
mengalami anoikis sehingga kematian sel
terjadi pada laju mekanisme
penghambatan.3*3¢

Que bekerja dengan menunda laju
penutupan celah dan mengurangi jumlah
sel invasif yang dapat menembus
membran dalam uji Transwell. Dalam
percobaan dengan tikus, Que terbukti
menghambat perkembangan tumor padat
atau padat. Pada tingkat molekuler, aspek
herbal  Que

proliferasi dan metastasis sel NSCLC

menghambat  induksi

dengan menekan ekspresi Src yang
kemudian menghambat jalur pensinyalan
Fn14/NF-kB.
pensinyalan Src/Fn14/NF-kB terdeteksi

Perubahan dalam

dalam sel NSCLC yang diintervensi pada
dosis Que 100 M. Efek supresi Que pada
Src/Fn14/NF-B
penghambatan level ekspresi Src, Fnl4,

diverifikasi dengan

dan NF-kB p65 yang membuktikan
hubungan antara pensinyalan vyang
dimediasi Que dan Src.3°

Induksi level Src dalam sel NSCLC
dilakukan untuk mengkonfirmasi peran
kunci penghambatan Src dalam fungsi anti-
NSCLC Que. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa pada sel NSCLC yang ditransfeksi
dengan vektor ekspresi Src, efek supresi
Que pada Vviabilitas, pertumbuhan
penjangkaran independen, migrasi, dan
invasi sel NSCLC melemah. Hasil ini saling
menyimpulkan bahwa fungsi anti-NSCLC
Que juga bergantung pada penghambatan
Src.%’

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Secara umum, aktivasi Src dikaitkan
dengan onkogenesis berbagai organ,
termasuk paru-paru, prostat, pankreas,
payudara, dan usus besar. Ekspresi tinggi
Src di NSCLC telah terdeteksi pada 50%
sampel karsinoma sel skuamosa yang
diisolasi dari pasien kanker paru-paru.
Faktor-faktor ini umumnya menginduksi
ekspresi Fn14 di NSCLC. Selain itu, dalam
studi oleh Funakoshi-Tago et al., Src adalah
"kunci" untuk aktivitas IKKB (IL-1) yang
diinduksi interleukin yang kemudian
memulai aktivasi jalur NF-kB.38

SIMPULAN

Efek anti-NSCLC dari Quercetin
telah dilaporkan oleh beberapa penelitian
sebelumnya, tetapi penelitian ini terutama
berfokus pada efek Que dalam
menginduksi  apoptosis sel  tumor.
Pengembangan inovasi dalam penelitian
ini difokuskan untuk melakukan penilaian
komprehensif terhadap efek anti-NSCLC
Que dalam tinjauan sistematis serangkaian
pengujian in vitro dan in vivo dengan
mengeksplorasi mekanisme yang
mendorong efek anti-NSCLC Que vyang
berfokus pada kemampuannya. interaksi
dengan Src.

Temuan yang diuraikan dalam studi
saat ini diharapkan dapat memberikan
informasi tambahan mengenai mekanisme
yang mendorong fungsi anti-NSCLC
berbasis Que. Senyawa ini diketahui
berkontribusi pada penekanan proliferasi
dan potensi metastasis sel NSCLC dengan
menghambat pensinyalan Src/Fn14/NF-kB.
Sitotoksisitas yang rendah dan kelimpahan
Que yang tinggi di alam telah mewakili
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prospek aplikasi yang menjanjikan dalam
pengelolaan NSCLC selanjutnya.
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