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Abstrak

Latar Belakang — Kanker payudara menjadi penyumbang utama angka mortalitas
kanker pada wanita. Kanker payudara subtipe luminal A merupakan subtipe yang paling
sering ditemukan dibanding subtipe lainnya. Kanker payudara subtipe luminal A
berkaitan erat dengan sel lini MCF-7 yang merupakan sel dengan reseptor berupa
estrogen, progesteron, dan glukokortikoid. Dalam literature review ini, akan dipaparkan
mengenai regulasi jalur persinyalan SFN sebagai penghambat proliferasi sel MCF-7.
Tujuan — Studi ini bertujuan untuk mengkaji dan mensintesis bukti ilmiah mengenai
peran sulforafan dalam meregulasi jalur persinyalan molekuler sebagai penghambat
proliferasi sel kanker payudara subtipe luminal A, khususnya pada sel lini MCF-7, serta
mengevaluasi potensinya sebagai kandidat terapi adjuvan kanker payudara.

Metode— Penulisan dilakukan dengan metode studi literatur menggunakan referensi
yang memiliki korelasi dengan topik bahasan ini.

Hasil — Senyawa sulforafan dapat menurunkan tingkat proliferasi sel MCF-7 melalui 3
jalur utama, yaitu cell cycle arrest, cell death (apoptosis), dan stres oksidatif.
Kesimpulan — Tinjauan literatur ini menyajikan sintesis komprehensif mengenai
regulasi jalur persinyalan sulforafan sebagai penghambat proliferasi sel MCF-7 pada
kanker payudara subtipe luminal A. Temuan ini menegaskan potensi sulforafan sebagai
kandidat terapi adjuvan pada kanker payudara subtipe luminal A serta menyoroti
pentingnya penelitian lanjutan, khususnya studi translasi dan uji in vivo pada manusia
melalui pendekatan kombinasi terapi dan enkapsulasi untuk meningkatkan
bioavailabilitas dan efektivitas klinis.

Kata Kunci: Kanker Payudara, Luminal A, MCF-7, Sulforafan
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Abstract

Background — Breast cancer is a major contributor to cancer-related mortality among
women. Luminal A breast cancer is the most frequently diagnosed subtype compared to
other subtypes. This subtype is closely associated with the MCF-7 cell line, which
expresses estrogen, progesterone, and glucocorticoid receptors. This literature review
discusses the regulation of sulforaphane (SFN) signalling pathways as inhibitors of MCF-
7 cell proliferation.

Obijectives — This study aims to review and synthesize scientific evidence regarding the
role of sulforaphane in regulating molecular signalling pathways that inhibit cell
proliferation in luminal A breast cancer, particularly in the MCF-7 cell line, and to
evaluate its potential as an adjuvant therapeutic candidate for breast cancer.

Methods — This study was conducted using a literature review approach, drawing on
relevant references correlated with the topic under discussion.

Results — Sulforaphane has been shown to reduce MCF-7 cell proliferation through three
major mechanisms: cell cycle arrest, cell death (apoptosis), and oxidative stress.
Conclusion — This literature review provides a comprehensive synthesis of sulforaphane-
mediated signalling pathway regulation as an inhibitor of MCF-7 cell proliferation in
luminal A breast cancer. These findings highlight the potential of sulforaphane as an
adjuvant therapeutic candidate for luminal A breast cancer and emphasize the need for
further research, particularly translational studies and in vivo human trials employing
combination therapy and encapsulation strategies to enhance bioavailability and clinical
effectiveness.

Keywords: Breast Cancer, Luminal A, MCF-7, Sulforaphane.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara disebabkan oleh sel-sel epitel kelenjar payudara yang
berkembang secara signifikan. Kanker payudara pada umumnya dimulai dari
hiperplasia epitel duktus pada terminal duct lobular unit (TDLU) setelah
menerima rangsangan pertumbuhan dari faktor-faktor karsinogenik.
Lingkungan mikro tumor seperti pengaruh stroma atau makrofag memainkan
peran penting dalam inisiasi dan perkembangan kanker payudara (Sun et al.,
2017). Sampai saat ini, kanker payudara menjadi penyumbang utama angka
mortalitas kanker pada wanita. Berdasarkan data dari International Agency for
Research on Cancer dalam GLOBOCAN (Global Cancer Statistic) 2020,
prevalensi kanker payudara yang ditemukan di seluruh dunia berkisar 2,2 juta
orang (11,7%) dengan tingkat mortalitas sebesar 684.996 orang (6.9%).
Prevalensi kanker payudara hingga saat ini masih terus meningkat, terutama
pada wanita usia di antara 40-45 tahun (Sung et al., 2021).
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Kanker payudara merupakan penyakit yang heterogen, terdiri dari
beberapa subtipe molekuler yaitu luminal A, luminal B, HER2+ (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 positive), TNBC (Triple Negative Breast
Cancer). Pengklasifikasian subtipe molekuler kanker payudara berdasarkan
ekspresi molekuler ER (Estrogen Receptor), PR (Progesterone Receptor),
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) dan Ki-67. Kanker
payudara dengan subtipe luminal A (HR+/HER2-) mempunyai tingkat
proliferasi rendah serta kurang agresif sehingga memiliki prognosis yang
paling baik. Subtipe ini merupakan subtipe yang paling sering ditemukan
dibandingkan subtipe lainnya (Windarti NI, 2022).

Kanker payudara subtipe luminal A berkaitan erat dengan sel lini MCF-
7 yang merupakan sel dengan reseptor berupa estrogen, progesteron, dan
glukokortikoid. Pada dasarnya, kanker payudara subtipe luminal A memiliki
banyak lini sel lain seperti BT483, CAMAL, EFM19, T47D, HCC1428, dan
sebagainya. Namun sel MCF-7 biasa digunakan untuk berbagai penelitian
kanker payudara in vitro karena sel MCF-7 merupakan sel kanker payudara
yang mengekspresikan gen p53 wild type sehingga sensitif terhadap agen
kemoterapi. Selain itu, sel MCF-7 memiliki kemampuan untuk memproses
estrogen dalam bentuk estradiol agar berikatan dengan reseptor estrogen dalam
sitoplasma sehingga membentuk kompleks reseptor aktif dan mempengaruhi
transkripsi gen yang mengatur proliferasi sel (Wati et al., 2016).

Kanker payudara subtipe Luminal A tergolong ER+ dan/atau PR+
dengan HER2- dan kadar protein Ki-67 yang rendah.(Inic et al., 2014) Hingga
saat ini, terdapat tiga golongan terapi hormonal utama yang digunakan dalam
terapi kanker payudara ER+, yaitu selective estrogen receptor modulator
(SERM), seperti tamoxifen, selective estrogen receptor downregulator
(SERD), seperti fulvestrant, dan penghambat sintesis estrogen (penghambat
aromatase, seperti anastrozole, letrozole, dan exemestane). Terapi endokrin
adalah salah satu pengobatan paling efektif untuk kanker payudara ER+.
Meskipun terapi endokrin menghasilkan respon yang baik, pada nyatanya 20-
30% pasien akan mengalami kekambuhan dengan penyakit metastatik akibat
terbentuknya resistensi. Tamoxifen sebagai SERM memiliki sifat agonis atau
antagonis terhadap reseptor estrogen spesifik suatu jaringan, sedangkan
fulvestrant tidak hanya menghambat reseptor estrogen, tetapi juga
mendegradasi reseptornya, sehingga menghasilkan efek anti-estrogen yang
komplit (Lawrenti, 2022). Pada tumor payudara ER+, pengikatan tamoxifen
ke ER menghasilkan penghambatan transkripsi gen yang bergantung pada
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estrogen, proliferasi sel, dan pertumbuhan tumor. Tamoxifen menyebabkan
apoptosis dan penghentian siklus sel pada fase GO/G1 melalui modulasi faktor
pertumbuhan. Namun, tamoxifen juga memberikan efek agonis pada
endometrium, sehingga meningkatkan risiko terjadinya kanker endometrium
sebagai efek samping pengobatan kanker payudara (Alfarsi et al., 2018). Selain
itu, efek samping dari tamoxifen adalah timbulnya gejala menopause, termasuk
hot flashes, penambahan berat badan, sampai disfungsi seksual yang dapat
berdampak negatif terhadap kualitas hidup pasien (Christinat et al., 2013).
Maka dari itu, diperlukan alternatif atau terapi tambahan dalam mencegah
kekambuhan dan mengurangi efek negatif dari terapi hormonal (Alfarsi et al.,
2018; Christinat et al., 2013).

Sampai saat ini, telah banyak penelitian yang hadir sebagai upaya
dalam mengatasi permasalahan mengenai terapi kanker payudara. Salah
satunya yaitu senyawa antikanker pada sulforafan (SFN). Sulforafan
merupakan metabolit fitokimia dari glucoraphanin yang sering ditemukan pada
jenis sayur-sayuran hasil silangan seperti brokoli, pakcoy dan kubis. Penelitian
menunjukkan bahwa mengkonsumsi sayuran silangan pada keluarga
Cruciferae seperti brokoli (Brassica oleracea L) dapat memberikan penurunan
terhadap risiko kanker, terutama kanker payudara, kolorektal, kandung kemih,
paru-paru, dan prostat (Mori et al., 2017). Hal ini disebabkan oleh adanya
kandungan zat tinggi glukorafanin sebagai glukosinolat pada brokoli yang
meningkatkan biosintesis dari senyawa sulforafan (SFN) sebagai
isothiocyanates (ITC) (Kaiser et al., 2021).

Sulforafan merupakan senyawa yang sulit larut dalam air. Mengingat
ketidakstabilan relatif sulforafan, mikroenkapsulasi, khususnya enkapsulasi
monometoksipoli (etilen glikol)-poli (-kaprolakton) (mPEG-PCL) adalah
pendekatan yang menjanjikan untuk stabilisasi dan peningkatan ketersediaan
hayati, karena teknik ini melindungi senyawa hidrofobik dari degradasi yang
terkait dengan kondisi kimiawi eksternal (Danafar et al., 2017; Rezaei et al.,
2019).

Dalam literature review ini, akan dipaparkan mengenai regulasi jalur
persinyalan SFN sebagai penghambat proliferasi sel MCF-7 yang difokuskan
pada 3 jalur utama yakni cell cycle arrest, cell death (apoptosis), dan oxidative
stress (K. J. Royston et al., 2018). Inhibisi pada proliferasi sel yang diinduksi
oleh SFN akan menunjukkan peningkatan ekspresi pada gen p53 dan gen p21
yang berpengaruh terhadap cell cycle arrest. Kemudian, peningkatan ekspresi
protein Bax dan Bad yang memengaruhi cell death (apoptosis) (Lewinska et
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al., 2017). Pada apoptosis pula terjadi pengaktifan caspase yang dimediasi
mitokondria. Regulasi stres oksidatif dengan bantuan antioksidan, SFN bekerja
dengan mengaktifkan jalur antikanker yang disebut Nrf2. Jalur Nrf2 bekerja
dengan menetralkan ROS (Reactive Oxygen Species) melalui respon
antioksidan yang merupakan mekanisme pertahanan seluler utama terhadap
stres oksidatif (Wu et al., 2019).

Dari beberapa data dan hasil analisis terhadap kasus yang terjadi, perlu
dilakukan pengkajian lebih dalam terkait hasil analisis dari pengaruh senyawa
sulforafan pada brokoli dalam menekan pertumbuhan sel MCF-7 sebagai sel
proliferatif kanker payudara serta tantangan dan keterbatasan dalam upaya
intervensi kanker dan rekomendasi pada penelitian di masa depan.

METODE

Penulisan dilakukan dengan metode studi literatur. Studi literatur
dilakukan dengan cara menggunakan referensi yang memiliki korelasi dengan
topik bahasan ini dengan kata kunci Kanker Payudara, Luminal A, MFC-7, dan
Sulforafan. Pencarian referensi berlandaskan pada database PubMed,
ScienceDirect, dan Elsevier. Informasi yang didapatkan disusun sesuai dengan
topik masalah yang dibahas, disertai kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi yang ditetapkan berupa sumber referensi dengan rentang waktu 10
tahun terakhir antara 2013-2023 serta mengkorelasikan antara sulforafan
dengan dampaknya terhadap MCF-7 kanker payudara luminal A. Dari 63
jurnal yang ditinjau, sementara 47 ditemukan cocok sebagai referensi untuk
tulisan hingga saat ini. Informasi yang dikumpulkan dicatat, dan dianalisis
kebenaran dan validitasnya, ditafsirkan dan disusun menjadi satu tinjauan
literatur ilmiah.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kanker Payudara Luminal A

Kanker jenis luminal adalah jenis kanker payudara yang paling umum,
terdiri dari 60%-70% dari semua kanker. Kanker ini ditandai dengan ekspresi
genetik reseptor estrogen (ER) yang tinggi dan banyak gen lain yang
diekspresikan oleh sel epitel yang melapisi terminal duct lobular units
(TDLU), tempat sebagian besar kanker payudara muncul. Mereka sering kali
tidak memiliki ekspresi yang signifikan dari onkogen Erb-B2
(HER2).(Johnson et al., 2021) Kanker payudara Luminal A adalah subtipe
molekuler kanker payudara yang umum terjadi, mencakup 50-60% dari semua
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kanker payudara (Yersal, 2014). Kanker Luminal A ditandai dengan adanya
ER dan/atau PR dan tidak adanya HER2, serta memiliki ekspresi penanda
proliferasi sel Ki-67 yang rendah (kurang dari 20%). Secara Kklinis, kanker ini
memiliki pertumbuhan yang lambat, dan memiliki prognosis terbaik dengan
insiden rekurensi yang lebih sedikit dan tingkat kelangsungan hidup yang lebih
tinggi. Demikian juga, penyakit ini memiliki kelangsungan hidup yang lebih
lama jika terjadi rekurensi (Matro et al., 2015). Pengobatan untuk kanker
payudara luminal A terutama didasarkan pada terapi hormonal, khususnya
terapi anti-estrogen (Lawrenti, 2022).

Patogenesis Kanker Payudara Luminal A

Penyebab paling umum dari kanker payudara adalah adanya mutasi
pada breast cancer gane 1 (BRCAL) atau breast cancer gene 2 (BRCAZ2).
Sekitar 10%-20% pasien kanker payudara memiliki setidaknya first-degree
relatives yang terkena kanker payudara, dengan 20% diantaranya memiliki
mutasi pada gen BRCA1 ataupun BRCAZ2 (Feng et al., 2018). Mutasi delesi
dan/atau hilangnya fungsi gen BRCA menyebabkan penurunan efisiensi
perbaikan DNA dan memungkinkan terjadinya peningkatan perluasan sel
kanker, sehingga meningkatkan risiko berkembangnya kanker payudara
sebanyak lima hingga enam kali lipat (Kuchenbaecker et al., 2017). Meskipun
faktor genetik bawaan yang paling umum, yaitu mutasi gen BRCA1/2, telah
dipelajari secara mendalam, lebih dari 85% kanker payudara terjadi pada
wanita tanpa riwayat penyakit dalam keluarga yang jelas, termasuk mutasi
BRCAL/2 yang diturunkan (Feng et al., 2018).

Perkembangan payudara normal dan mammary stem cells juga diatur
oleh beberapa jalur sinyal, seperti reseptor estrogen (ER), HERZ2, jalur sinyal
Wnt/B-catenin, sampai jalur PI3BK/AKT/mTOR, yang mengontrol proliferasi
stem cells, kematian sel, diferensiasi sel, dan motilitas sel (Sever & Brugge,
2015). Mutasi onkogenetik PI3K (yaitu, PIK3CA) adalah mutasi umum pada
kanker payudara yang dapat menyebabkan diferensiasi sel progenitor payudara
luminal atau basal, sehingga memungkinkan jenis-jenis tersebut mencapai
potensi multi-lineage (Koren et al., 2015). Secara keseluruhan, mutasi
PIK3CA sebagian besar ditemukan pada tumor payudara tipe luminal
(HR+/HERZ2) (Mukohara, 2015).

Pada tingkatan DNA, luminal A menunjukkan jumlah mutasi yang
lebih rendah di seluruh genom bila dibandingkan dengan subtipe kanker
payudara luminal B, yang mana subtipe luminal B juga memiliki ER dan/atau
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PR positif, tetapi memiliki kadar protein Ki-67 yang relatif tinggi (lebih dari
20%) (Orrantia-Borunda et al., 2022; Prat et al., 2015). Jumlah perubahan
salinan kromosom yang lebih rendah (misalnya tingkat amplifikasi CCND1),
mutasi TP53 yang lebih sedikit (12% vs. 29%), mutasi GATA3 yang serupa
(14% vs. 15%), lebih banyak PIK3CA (45% vs. 15%) dan mutasi MAP3K1
(13% berbanding 5%) dibandingkan dengan tumor luminal B (Prat et al.,
2015). MAP3K1 atau MEKK1 (MEK kinase 1) adalah 196-kDa serine-
threonine kinase yang termasuk dalam keluarga MAP3K dan superfamili STE.
Mutasi somatik dalam studi Cancer Genome Atlas tentang karsinoma invasif
payudara dalam konteks subtipe ekspresi mRNA mengungkapkan bahwa
mutasi MAP3K1 cukup tinggi pada subtipe luminal A. Terjadinya mutasi pada
MAP3K1 di antara sampel luminal A terjadi setelah mutasi pada PIK3CA
(Pham et al., 2013).

Sel Lini MCF-7

Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) pertama kali diperoleh dari
jaringan payudara seorang wanita Kaukasian berumur 69 tahun pada tahun
1970 oleh Dr Soule dari Michigan Cancer Foundation, Detroit, MI
(Sundararajan, 2014). Sel ini adalah lini sel kanker payudara yang umum
digunakan, yang telah diperbanyak selama bertahun-tahun oleh berbagai
kelompok. Ini terbukti menjadi garis sel model yang cocok untuk investigasi
kanker payudara di seluruh dunia, termasuk yang berkaitan dengan obat
antikanker. Lini sel MCF-7 berkaitan dengan kanker payudara subluminal A
karena memiliki kesamaan sifat. Seiring berjalannya waktu, MCF-7 telah
menghasilkan lebih banyak data pengetahuan praktis untuk perawatan pasien
dibandingkan dengan lini sel kanker payudara lainnya. MCF-7 adalah lini sel
yang tidak terlalu agresif dan non-invasif, biasanya dianggap memiliki potensi
metastasis yang rendah (Comsa et al., 2015).

Dalam 45 tahun sejak isolasi sel MCF-7, penelitian penting yang
menggunakan lini sel ini terus berlanjut. Salah satu kontribusi paling penting
dari lini sel MCF-7 untuk penelitian kanker payudara adalah kegunaannya
untuk mempelajari reseptor estrogen (ER) alfa, karena lini sel ini adalah salah
satu lini yang mengekspresikan tingkat substansial ER dan meniru sebagian
besar kanker payudara manusia invasif yang mengekspresikan ER. Lini sel
MCF-7 berperan dalam studi aksi estrogen pada kanker payudara dan dapat
mengekspresikan reseptor androgen, progesteron, serta glukokortikoid. Sel
MCF-7 tidak memiliki amplifikasi onkogen HER2 (ErbB2). Hal ini sama
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dengan kanker payudara subluminal A yang memiliki sifat, yakni adanya ER
dan/atau PR dan tidak adanya HER2, sehingga lini sel MCF-7 sering
digunakan untuk penelitian mengenai kanker payudara subluminal A (Lee et
al., 2015).

Sulforafan

Sulforafan ~ memiliki ~ struktur ~ kimia  4-methylsulfinylbutyl
isothiocyanate atau 1 isothiocyanate-4-methylsulfinylbutane dan merupakan
fitokimia yang terdapat pada tanaman dalam bentuk prekursor biologis tidak
aktif, yaitu glukorafanin. Prekursor ini termasuk dalam kelompok fitokimia,
glukosinolat, yang memiliki komponen gula bawaan dalam strukturnya (paling
sering d-glukosa) dan diubah menjadi isothiocyanate yang sesuai oleh enzim
yang disebut myrosinase (Gambar 1.). Glukosinolat, khususnya glukorafanin
sebagai prekursor sulforafan, terdapat dalam konsentrasi yang sangat tinggi
jika dibandingkan dengan sumber lainnya pada tanaman brokoli muda
(Brassica oleracea var. Italica) dan pada tanaman cruciferous lainnya seperti
kubis (Brassica oleracea var. Capitata). (Vanduchova et al., 2019)-

Myrosinase tanaman dan B-thioglucosidases dalam mikroflora usus
dapat menghidrolisis glukosinolat glukorafanin dalam brokoli untuk
menghasilkan SFN. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa SFN
adalah agen kemopreventif efektif yang memiliki efek anti-proliferatif, anti-
inflamasi, anti-metastatik, dan anti-oksidatif, serta induksi diferensiasi,
apoptosis, dan penghentian siklus sel (Cao et al., 2018). Penghambatan
proliferasi sel tumor atau eliminasi sel tumor merupakan strategi lain dari
kemoprevensi kanker, khususnya dalam hal pencegahan sekunder atau tersier.
Penelitian telah menunjukkan bahwa SFN menghambat pertumbuhan sel
kanker payudara yang mewakili berbagai jenis kanker. Sampai saat ini,
sebagian besar penelitian melibatkan dua lini sel, yaitu reseptor estrogen positif
MCEF-7 dan triple negatif MDA-MB 231 (Kuran et al., 2020).
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MEERTTIENT D)

SFN metabolizstion

Gambar 1. Pembentukan dan Metabolisme Sulforafan (Mahn & Castillo, 2021)

Bioaktivitas Multitarget Sulforafan

Sulforafan dalam kaitannya dengan kemopreventif kanker payudara
memiliki mekanisme yang bersifat multitarget seperti peningkatan kadar
enzim detoksifikasi, penurunan aktivitas enzim P450 (CYP1A1l dan CYP1A2)
dan lain sebagainya.(Kuran et al., 2020) Terdapat beberapa jalur yang dapat
dilalui sulforafan. Adapun jalur yang ditekankan pada literature review kali ini
yakni cell cycle arrest, cell death (apoptosis), dan oxidative stress (Gambar 2.).

Gambar 2. Analisis Literatur In Vitro dan In Vivo terhadap Efek Kemopreventif,
Antikanker serta Efek dari SFN. Simbol: 1, Ditingkatkan atau Diregulasi; |
Menurun atau Diturunkan Regulasinya; L, Diblokir (Kaiser et al., 2021).
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Umumnya, suatu senyawa bioaktif dan senyawa lainnya memiliki
kemampuan dalam inhibisi atau bahkan menginduksi suatu gen untuk dapat
diekspresikan. Senyawa bioaktif akan bekerja dengan memodulasi faktor
transkripsi, memblokir serta mengaktifkan jalur sinyal yang terlibat. Jalur
sinyal tersebut terfokus pada proliferasi, diferensiasi, dan pula apoptosis.
Bahkan, efek toxic obat kemoterapi pun dapat dinetralkan dengan bantuan
senyawa bioaktif. Senyawa bioaktif yang ditemukan pada tanaman yang
dikonsumsi individu berperan penting sebagai salah satu faktor yang
memengaruhi pertumbuhan sebuah sel atau dengan kata lain pada sel kanker
payudara (Kaiser et al., 2021).

Sulforafan _Menginduksi _Apoptosis _Dimediasi __Mitokondria _melalui
Pengaktifan Caspase

Apoptosis merupakan bentuk kematian dari sel yang dirancang untuk
mengurangi adanya kerusakan pada sel yang dianggap berbahaya bagi inang.
Sel yang berbahaya dalam konteks ini merujuk pada sel kanker. Pendekatan
menggunakan metode kemopreventif seringkali melibatkan proses apoptosis
yang diinduksi. Sel kanker yang akan dihambat dengan senyawa kimia dapat
terhenti pada pos pemeriksaan di siklus sel dan diinduksi untuk melewati jalur
apoptosis atau kematian sel terprogram. Proses apoptosis dipengaruhi oleh
regulasi pada siklus sel yang ditekan oleh protein tumor suppressor p53.
Protein p53 merupakan protein utama dari keluarga Bcl-2 yang berperan pada
apoptosis. Proses ini melibatkan 2 jalur utama yakni intrinsik dan ekstrinsik.
Jalur intrinsik diatur oleh protein anti-apoptosis seperti Bcl-2 dan pro-
apoptosis seperti Bcl-10, Bax, Bak, dan Bad. Protein keluarga Bcl-2 diaktifkan
ketika distimulasi, sitokrom c dilepaskan dari mitokondria, dan caspase-9
kemudian diaktifkan. Ketika kedua alur telah teraktivasi, akan terdapat protein
caspase lain yang mengeksekusi kematian sel secara terprogram. Protein
caspase lainnya yakni caspase-3, caspase-6, dan caspase-7. Sel yang diberikan
pengaruh sulforafan menunjukkan adanya peningkatan caspase-3 dan
penurunan kadar Bcl-2 yang akhirnya dapat menginduksi apoptosis (Kuran et
al., 2020; Lewinska et al., 2017).

Sulforafan telah terbukti mampu mengaktifkan jalur apoptosis secara
intrinsik maupun ekstrinsik. Jalur intrinsik berkaitan dengan jalur mitokondria.
Ketika jalur intrinsik diaktifkan menyebabkan adanya pelepasan sitokrom C
dan berikatan dengan APAF-1 (Apoptosis Protease Activation Factor-1)
sehingga mengaktifkan pula caspase-9. Jalur intrinsik akan lebih ditekankan
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pada bagian selanjutnya. Caspase secara sederhana merupakan kelompok
protease sistein jalur dependen apoptosis. Saat caspase aktif, terjadi inaktivasi
PARP (Poli ADP-Ribosa Polimerase) yang merupakan enzim pada proses
perbaikan DNA. Kemudian, jalur ekstrinsik melibatkan reseptor dan induksi
caspase-8. Dalam hal ini, reseptor akan diaktivasi untuk mengalami kematian
sel oleh molekul seperti TNF-o. (Tumor Necrosis Factor-a). Selain itu,
mekanisme apoptosis yang diinduksi oleh senyawa sulforafan meningkatkan
ekspresi pada protein p53 sehingga menyebabkan kadar protein Bax dan Bad
mengalami peningkatan. Peningkatan ekspresi p53 selanjutnya akan
menginduksi apoptosis (Gambar 3.) (Kaiser et al., 2021).

Pada sel kanker payudara yang mengalami apoptosis akibat SFN,
ditemukan bahwa jalur persinyalan intrinsik memainkan peran utama. Pawlik
et al. membuktikan bahwa konsentrasi 5 um SFN setelah 96 jam dilakukan
inkubasi ternyata menurunkan kadar dari protein Bcl-2 sebesar 30%-50% yang
berefek pada peningkatan kadar protein Bax sekitar 50% di MCF-7.(Pawlik et
al., 2016) Royston et al. menunjukkan bahwa terdapat ekspresi Bax yang
diinduksi setelah pengobatan 72 jam dengan 5 pm SFN MCF-7 serta terdapat
penghambatan pada ekspresi Bcl-2 (K. Royston et al., 2017). Demikian pula,
Hussain et al. pada penelitiannya menunjukkan konsentrasi 25 um sulforafan
secara signifikan dapat mengurangi ekspresi Bcl-2 pada sel MCF-7
dibandingkan dengan sel yang tidak diperlakukan menggunakan SFN (Hussain
etal., 2013).

Pada pemberian konsentrasi SFN (1 — 20 um) dengan inkubasi 24 jam,
Sarkar et al mengamati adanya peningkatan ekspresi pada protein Bax dan Bad
proapoptosis disertai dengan penurunan ekspresi anti-apoptosis Bcl-2.
Penelitian tersebut diuji pada sel p53 wild type dari MCF-7. Hasil
menunjukkan bahwa SFN menginduksi terjadinya apoptosis pada sel kanker
payudara dengan menurunkan regulasi dari Heat Shock Protein (HSP) tipe 27,
70, 90, dan Heat Shock Factor (HSF1). Efek dari penurunan regulasi HSP dan
HSF1 akan meningkatkan regulasi p21 (Kuran et al., 2020). Dalam penelitian
lain pula, Lewinska menunjukkan terdapat korelasi antara pengaruh
konsentrasi sulforafan dengan aktivitas sitotoksik dari sel. Pada konsentrasi
SFN yang tinggi, terdapat adanya aktivitas apoptosis dan autofagi pada sel
kanker payudara. Sedangkan, pada konsentrasi SFN yang rendah hanya
ditemukan proses penuaan sel dan beberapa autofagi sitostatik. Beberapa data
lain yang menguji sel kanker payudara TNBC, menunjukkan bahwa hanya
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dosis SFN tinggi (25 pum) yang terbukti menginduksi apoptosis (Pal &
Badireenath Konkimalla, 2016).

Nrf2

Cancer therapy

Gambar 3. Mekanisme Kemopreventif dan Kemoterapi SFN pada Sel
Kanker.(Mahn & Castillo, 2021)

Sulforafan Memacu Cell Cycle Arrest pada Tahap G2/M melalui Inhibisi
Gen p21 dan p53

Senyawa fitokimia sulforafan telah menjadi sebuah pertimbangan dan
berpotensi sebagai obat kemoterapi. Dalam hal ini, agen pencegahan terhadap
perkembangan dari sel kanker payudara. Sayuran silangan seperti cruciferous
memiliki kandungan glikosilat yang mampu memberikan sebuah hubungan
pada pengurangan jenis kanker seperti kolorektal, paru-paru, prostat dan
payudara. Sulforafan menghambat metabolisme enzim fase 1 dengan
menghentikan siklus sel MCF-7 di G2/M dan fase G1/S untuk menghambat
proliferasi sel. Efek terapi dari sulforafan bekerja dengan menginduksi jalur
yang dimediasi Nrf2 melalui enzim detoksifikasi fase 2 sekaligus pemblokiran
siklus sel. Kemopreventif pada sulforafan ditemukan untuk menghentikan
siklus sel dan jalur apoptosis yang dapat dilihat pada gambar berikut ini
(Kamal et al., 2020). Sulforafan menghambat siklus sel perkembangan dari
fase S ke G2 dan menurunkan regulasi pada Cyclin D1 dan CDK4 serta pRb
di MDA-MB-231 dan sel kanker payudara MCF-7 (Gambar 4.) (K. J. Royston
etal., 2018).
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Gambar 4. Mekanisme Inhibisi dan Kemopreventif Sulforafan dalam Mengatur
Siklus Sel, Apoptosis dan Pertumbuhan Sel Kanker (Kamal et al., 2020)

Mayoritas penelitian yang ditinjau menunjukkan bahwa dalam kasus
sel kanker payudara, SFN menginduksi penghentian siklus sel pada fase G2/M.
Namun, konsentrasi SFN yang berbeda menghasilkan efek titik akhir yang
berbeda dari blok siklus sel. Regulasi siklus sel secara umum dimediasi oleh
protein cyclin, enzim berupa cyclin-dependent kinases (CDKSs), inhibitor
cyclin dependent kinase berupa p53 dan p21. Protein cyclin yang berikatan
dengan CDKs membentuk kompleks cyclin CDKs yang mengakibatkan sel
memasuki fase siklus sel berikutnya. Penghambat utama pada CDKs adalah
p21 yang ekspresinya diatur oleh molekul pemberi sinyal termasuk p53. Sarkar
et al. memperkuat data tersebut dengan menunjukkan sebuah hasil pengamatan
bahwa SFN yang diinkubasi selama 24 jam mampu meningkatkan ekspresi gen
p53 dan p21 di dalam MCF-7. Tentu, data ini memberikan sebuah gambaran
bahwa SFN meregulasi peningkatan p21 dan p53 (Kuran et al., 2020).

Lewinska et al. menunjukkan bahwa inkubasi SFN 5 um dan 10 pm
dengan sel MCF-7 selama 24 jam menyebabkan adanya akumulasi sel lini pada
fase G2/M dari siklus sel. Hasil tersebut membuktikan bahwa aktivitas SFN
dapat memengaruhi aktivitas epigenetik yang menghasilkan DNA hipometilasi
dan perubahan profil pada microRNA (Lewinska etal., 2017). Selain itu, fakta
tersebut didukung pula melalui penelitian yang dilakukan Jackson et al., bahwa
setelah inkubasi lebih dari 24 jam, dosis SFN yang lebih tinggi yaitu 15 pm
dapat menginduksi cycle cell arrest tahap G2/M pada sel MCF-7
dikombinasikan dengan penghentian mitosis yang melibatkan inhibisi serta
polimerisasi tubulin pada mikrotubulus (Kuran et al., 2020).

Antioksidan pada Sulforafan sebagai Sitoprotektif Kanker terhadap Stres
Oksidatif melalui Persinyalan Keap1-Nrf2
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Sulforafan terbukti mampu menginhibisi tahap inisiasi kanker dengan
memodulasi enzim metabolik yang terlibat pada fase | dan fase I1. Pada fase |
enzim metabolik berperan dalam inisiasi karsinogenesis dengan mengubah
prokarsinogen menjadi karsinogen. Namun, modulasi fase | dapat diganggu
dengan kehadiran sulforafan yang menargetkan CYP450, CYP1Al, dan
menghentikan aktivitas dari enzim CYP3A4. Sebaliknya, pada fase Il enzim
metabolik berperan dalam merespon antioksidan. Gen yang terlibat dalam
proses respon ini adalah ARE (Antioxidant Response Elements) seperti
NADPH, Heme Oksigenase 1 (HO1), dan lain sebagainya. Efek dari
antikanker berkorelasi dengan kadar konsentrasi glukosinolat yang terkandung
di dalam SFN (Gambar 5.). Sulforafan dapat berinteraksi dengan protein
Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1) untuk mendisosiasikan nuclear
factor 2 (Nrf2) yang merujuk pada aktivitas stres oksidatif (Mahn & Castillo,
2021).
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Gambar 5. Efek SFN terhadap Nrf2(Jardim et al., 2020)

Stres oksidatif yang dialami sel dapat memberikan perubahan pada
biomolekul terutama dalam mengganggu homeostasis. Stres oksidatif dan
ROS (Reactive Oxygen Species) merusak DNA melalui perubahan epigenetik
dan menghambat ekspresi antioksidan sehingga menyebabkan ketidakstabilan
genom. Ketidakstabilan pada genom ini akan mengaktifkan faktor transkripsi
nuclear factor kB (NF-kB) dan inflamasi. ROS dikenal sebagai agen radikal
yang dapat memicu berbagai aspek inisiasi dan perkembangan pada sel kanker
(Ghareghomi et al., 2022).
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Sel memiliki kemampuan dalam mengaktifkan jalur antioksidan yang
mampu melindunginya dari kondisi stres oksidatif. Keap1-Nrf2 adalah jalur
antioksidan yang terlibat dalam mekanisme pertahanan sel melalui ekspresi
gen pada Nrf2. Dalam hal ini, SFN berperan dalam memberikan selektivitas
terhadap sel payudara. Komponen utama aktivitas kemopreventif SFN
melibatkan induksi gen yang mengkode enzim detoksifikasi fase 1l. Enzim
tersebut seperti Glutathione S-Transferase (GST), Superoxide Dismutase
(SOD) dan Catalase (CAT) yang mengandung Antioxidant Response Element
(ARE). ARE merupakan target nuclear transcription factor, eritroid 2 (Nrf2)
(Kuran et al., 2020). Penerapan potensial dari SFN menunjukkan penurunan
tingkat Nrf2 dan memperbaiki terapi kanker payudara saat ini. Hasil mengenai
efek SFN pada enzim detoksifikasi Il terkait Nrf2 pada sel kanker payudara
menunjukkan SFN meningkat secara enzimatik yang membantu dalam
mempertahankan homeostasis dalam tubuh. SFN berperan dalam menurunkan
aktivitas Nrf2 pada sel kanker payudara ditinjau dari sudut pandang terapi
kanker, sedangkan kemampuannya untuk meningkatkan aktivitas Nrf2 pada
kanker payudara efektif untuk pencegahan (Wuetal., 2019; Zimtaetal., 2019).

Ekspresi Nrf2 yang tinggi berkorelasi kuat dengan proliferasi dan
migrasi yang lebih tinggi sel kanker payudara, yang memprediksi waktu
kelangsungan hidup lebih pendek dan tingkat kekambuhan kanker payudara
lebih tinggi pasien (Zhang et al., 2019). Studi menunjukkan bahwa dosis SFN
1 um dan 5 pm di MCF-7 dan MDA-MB-231 meningkatkan tingkat nuclear
protein Nrf2. Hal ini menunjukkan bahwa SFN mengatur jalur pensinyalan
Nrf2/ARE secara berbeda pada kondisi normal dan normal garis sel kanker
payudara (Kuran et al., 2020).

Peran antioksidan pada SFN telah dibuktikan pada jenis sel lini MCF-
7 sel kanker payudara. Aktivitas antioksidan SFN telah diselidiki pada MCF-
7 garis sel kanker payudara MDA-MB-231, dan SK-BR-3 melalui konsumsi
kecambah brokoli selama seminggu. Hasilnya, stress oksidatif dapat
diturunkan. Produksi ROS cenderung 40% lebih rendah pada kelompok yang
diberikan SFN. Data tersebut menandakan bahwa aktivitas SOD sebagai
antioksidan endogen jauh lebih tinggi pada sel yang diinkubasi dengan SFN
selama 24 jam. Studi lain menunjukkan mengkonsumsi kecambah brokoli
selama seminggu mengurangi stres Telah ditunjukkan bahwa aktivitas SOD
jauh lebih tinggi pada sel yang diinkubasi dengan SFN 24 jam. Namun,
terdapat penurunan pada ekspresi protein Nrf2 sebesar 17% pada kelompok 24
jam dibandingkan dengan kelompok 1 jam (Saeg & Anbalagan, 2018).
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Efek SFN bergantung pada dosisnya. SFN merespons stres oksidatif
pada dosis rendah dan memainkan peran sebagai antioksidan sekaligus
antitumor (Saeg & Anbalagan, 2018). Aktivitas Keapl-Nrf2 menjadi jalur
regulasi yang melawan ROS beserta efek sampingnya. Nrf2 mengkode
antioksidan enzim detoksifikasi fase Il (Ghareghomi et al., 2021; Rahban et
al., 2020). Keapl pada sitoplasma berikatan dengan molekul penekan yang
dikenal dengan Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1). Ikatan keapl
dengan Nrf2 akan membentuk kompleks yang tidak aktif. Pada struktur protein
keapl, terdapat residu sistein reaktif yang dapat dimodifikasi untuk dapat
memicu pengaktifan jalur Nrf2 sehingga memicu ekspresi gen yang telibat
dalam aktivitas stres oksidatif (Ghareghomi et al., 2022). Pemberian
sulforafan pada konsentrasi dan waktu tertentu dapat memberikan pengaruh
pada berapa jalur persinyalan terkait proliferasi kanker payudara (Tabel 1.).

Dalam memperkuat data, sulforafan pula dapat dikombinasikan dengan
beberapa obat lain dalam penggunaannya sebagai agen terapi pada kanker
payudara subluminal A. Beberapa di antaranya yakni kombinasi sulforafan
dengan genistein, sulforafan dengan withaferin A, serta sulforafan dengan
clofarabine. Kombinasi antara sulforafan dengan genistein memberikan
pengaruh berupa penurunan regulasi KLF4 yang bertindak sebagai onkogen
pada kanker dalam menurunkan regulasi aktivitas HDAC (Paul et al., 2018).
Kemudian kombinasi antara sulforafan dengan withaferin A berkorelasi pada
kematian sel kanker payudara.(K. Royston et al., 2017) Lalu yang terakhir
kombinasi sulforafan dengan clofarabine memberikan efek menghambat
pertumbuhan sel MCF-7 dibandingan dengan penggunaan clofarabine saja
(Lubecka-Pietruszewska et al., 2015) (Tabel 2.).

Tabel 1. Pengaruh Sulforafan terhadap Jalur Persinyalan Kanker Payudara

Jalur Ekspresi Gen Pengaruh

Cell Death Bcl-2, Bax, 5 um SFN setelah 96 jam inkubasi menurunkan kadar
(Apoptosis) Bad, Bak, protein Bcl-2 sebesar 30-50% yang berefek pada

Caspase-3, peningkatan kadar protein Bax sekitar 50% di MCF-
Caspase-7 7.(Pawlik et al., 2016) SFN 5 pum yang diinduksi 72 jam
Caspase-8, pada MCF-7 menunjukkan penghambatan pada ekspresi
Caspase-9 Bcl-2 (K. Royston et al., 2017). Pada dosis SFN yang

tinggi (25 um) menunjukkan induksi apoptosis (Pal &
Badireenath Konkimalla, 2016).

Cell Cycle CDK4,Cyclin Inkubasi SFN 5 um dan 10 pm dengan sel MCF-7 selama
Arrest D1, p21 dan 24 jam menyebabkan akumulasi sel lini pada fase G2/M
p53 siklus sel (Lewinska et al., 2017). SFN dengan konsentrasi

15 um selama 24 jam menginduksi siklus sel tahap G2/M

pada sel MCF-7 dan penghentian mitosis serta inhibisi
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polimerisasi tubulin pada mikrotubulus (Kuran et al.,

2020).
Stress Nrf-2 dan Dosis SFN 1 um di MCF-7 meningkatkan nuclear protein
Oxidative GST Nrf2 sehingga mengatur jalur persinyalan Nrf2/ARE

secara berbeda pada kondisi normal garis sel kanker
payudara (Kuran et al., 2020). Produksi ROS cenderung
40% lebih rendah pada kelompok diberi SFN yang
mempengaruhi penurunan stress oksidatif. Terdapat
penurunan ekspresi protein Nrf2 sebesar 17% pada
kelompok 24 jam dibandingkan dengan 1 jam (Saeg &
Anbalagan, 2018).

Tabel 2. Kombinasi Sulforafan dengan Obat Lain

Subjek Kombinasi Hasil
MCF-7  Genistein dan Menurunkan regulasi KLF4, yang bertindak sebagai onkogen
Sulforafan pada kanker payudara. Selain itu, efektif dalam menurunkan

regulasi aktivitas HDAC, terutama HDAC2 dan HDAC3, yang
bekerja sama dengan KLF4. KLF4 diketahui mengaktifkan
hTERT, yang sangat aktif pada kanker payudara. Penelitian ini
telah menunjukkan bahwa hTERT diturunkan regulasinya
dengan kombinasi tersebut (Paul et al., 2018).

MCF-7  Withaferin A Kombinasi senyawa sulforafan dengan withaferin A
(WA) dan berhubungan dengan kematian sel kanker payudara dan
Sulforafan penurunan regulasi HDAC1, DNMT3A, dan DNMT3B yang
(SEN) diekspresikan secara berlebihan (K. Royston et al., 2017):

MCF-7  Clofarabine Kombinasi SFN dan CIF secara signifikan meningkatkan
(CIF) dan penghambatan pertumbuhan sel pada sel MCF-7 dibandingkan
Sulforafan dengan CIF saja. Jumlah sel apoptosis meningkat dari 5%
(SFN) setelah CIF saja menjadi 25% setelah pengobatan kombinasi.

Tingkat metilasi turun dari 22% setelah CIF saja menjadi 10%
setelah kombinasi. Ketika sel MCF-7 terpapar SFN dan CIF
dalam kombinasi, efeknya pada ekspresi p21 hampir dua kali
lipat dibandingkan dengan CIF saja (Lubecka-Pietruszewska et
al., 2015).

Enkapsulasi Sulforafan dengan mPEG-PCL

SFN dinilai efektif melawan berbagai jenis sel kanker. Namun, terdapat
batasan terhadap aplikasi klinisnya akibat hidrofobisitas dan bioavailabilitas
yang belum maksimal. Melalui penelitian yang sudah dilakukan, didapatkan
bahwa sistem misel dapat diandalkan dengan menggunakan monometoksipoli
(etilen glikol)-poli (-kaprolakton) (MPEG-PCL) yang telah dibuat. Enkapsulasi
SFN di dalam mPEG-PCL sebagai nano-carrier telah dilakukan dan evaluasi
uji sitotoksisitas terhadap lini sel kanker payudara manusia (MCF-7).
Kopolimer mPEG-PCL disintesis dan dikarakterisasi dengan teknik HNMR
(proton nuclear magnetic resonance), FTIR (fourier transform infra red), DSC
(differential  scanning calorimetry) dan GPC (gel permeation
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chromatography). Kopolimer mPEG-PCL dirakit menjadi misel dalam larutan
air dengan SFN. Ukuran nanopartikel misel dikarakterisasi dengan DLS
(dynamic light scattering) dan AFM (atomic force microscopy) (Danafar et al.,
2017).

Sitotoksisitas SFN bebas, mPEG-PCL, dan misel mPEG-PCL yang
mengandung SFN, dibandingkan satu sama lain dengan melakukan uji
Microtetrazolium (MTT) pada sel lini MCF-7. Tingkat ekspresi BCL-2, MMP-
9, BCL-XL, BAK, BAX dan GAPDH (gen endogen) sebagai kontrol diukur
dengan real time PCR. Untuk mengevaluasi efek apoptosis SFN bebas
dibandingkan dengan misel mPEG-PCL yang mengandung SFN, analisis flow
cytometry dilakukan dengan menggunakan kit deteksi apoptosis annexin V-
FITC. Didapatkan bahwa efisiensi enkapsulasi SFN adalah 86 + 1,58%. Uji
sitotoksisitas MTT dan teknik PCR real-time menunjukkan bahwa mPEG-PCL
yang mengandung SFN memiliki lebih banyak efek sitotoksisitas pada sel
kanker dibandingkan SFN bebas. Hasil analisis aliran sitometri
mengkonfirmasi bahwa tingkat apoptosis dan sitotoksisitas SFN meningkat
secara signifikan setelah dimasukkan ke dalam misel mPEG-PCL yang
disintesis. Berdasarkan hasil penelitian mengenai hasil sitotoksisitas misel
mPEG-PCL terhadap sel kanker payudara manusia (MCF-7), dapat diketahui
bahwa misel SFN/mPEG-PCL dapat menjadi strategi pengobatan kanker
payudara yang efektif di masa mendatang (Danafar et al., 2017).

KESIMPULAN

Kanker payudara luminal A merupakan subtipe molekuler kanker
payudara yang paling umum terjadi, memiliki prognosis baik, dan
pertumbuhan sel kanker yang lambat. Meskipun terdapat terapi endokrin yang
telah menghasilkan respon baik terhadap luminal A, tetapi tidak menutup
kemungkinan timbulnya efek negatif dan kekambuhan akibat resistensi. MCF-
7 menjadi salah satu lini sel in vitro luminal A yang paling sering digunakan
dalam pencarian data pengetahuan praktis.

Sulforafan sebagai metabolit fitokimia yang umum ditemukan pada
Cruciferae dapat menghambat karsinogenesis sel MCF-7 melalui 3 jalur
utama, yaitu cell cycle arrest, cell death (apoptosis), dan oxidative stress. Jalur
cell cycle arrest dipengaruhi oleh peningkatan ekspresi pada gen p53 dan gen
p21. Cell death (apoptosis) dipengaruhi oleh peningkatan ekspresi protein Bax
dan Bad. Jalur stress oksidatif dipengaruhi oleh pengaktifan Nrf2. Telah dikaji
beberapa penelitian yang dapat meminimalisir batasan aplikasi klinis SFN,
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seperti enkapsulasi SFN dengan mPEG-PCL, dan kombinasi dengan genistein,
withaferin A, serta clofarabine.

Penelitian lebih lanjut dapat diarahkan pada penjelasan mengenai
mekanisme kerja dari sulforafan dalam menghambat proliferasi sel kanker
payudara luminal A sebagai terapi adjuvant. Selain itu, diperlukan juga
penelitian lanjutan mengenai kombinasi sulforafan dengan agen terapi kanker
payudara lainnya yang terenkapsulasi. Sampai saat ini, belum banyak
penelitian yang menguji mengenai dosis yang tepat terkait penggunaan
sulforafan dan pengaruhnya terhadap subjek in vivo dalam manusia.

Diperlukan juga penelitian tambahan mengenai penentuan dosis
enkapsulasi sulforafan dengan kombinasi obat lainnya pada penderita kanker
payudara luminal A. Terkhususnya mengenai dosis yang dapat menyebabkan
efek terapeutik bagi pasien kanker payudara luminal A. Oleh karena itu,
literature review ini dapat dijadikan sebagai sumber tambahan untuk penelitian
selanjutnya terkait potensi multitarget sulforafan sebagai pengaruhnya
terhadap karsinogenesis kanker payudara luminal A.
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