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inhibitors (Als). Alternative treatments for breast cancer (BC) cause multiple
drug resistance (MDR) and eventually therapy fails. Betacyanin is a group of
flavonoid compounds with antioxidant, antiradical, antimicrobial and
anticancer activities which can be developed as anticancer BC. Betacyanin
does not cause side effects in CRC patients. This article is a review of
betacyanin activity to reduce the risk of breast cancer (BC) in terms of
molecular mechanisms, the ability of cancer cell proliferation and promoting
apoptosis of BC cells.
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1. PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan penyakit heterogen tingkat molekuler yang paling sering terjadi pada wanita
(Harbeck et al., 2021). Pada tahun 2018, diperkirakan 2,1 juta wanita baru didiagnosis menderita kanker payudara,
sekitar satu kasus baru didiagnosis setiap 18 detik. Selain itu, 626.679 wanita dengan kanker payudara meninggal
(Guardano, 2018). Kanker payudara terjadi akibat mutasi sel yang menyebabkan pembelahan sel yang tidak terkendali.
Umumnya kanker payudara mulai berkembang dari jaringan epitel kelenjer yang disebabkan oleh banyak faktor seperti
pola hidup, riwayat keluarga, obesitas, dan sebagainya (Li & Han, 2018).

Kanker payudara lebih sering terjadi pada wanita lajang daripada pada wanita yang sudah menikah (Dumas et al.,
2019). Penelitian epide-miobiologi juga menunjukkan bahwa wanita yang memiliki banyak anak memiliki resiko kanker
payudara lebih rendah dibandingkan perempuan yang belum melahirkan karena menyusui mengurangi resiko kanker
payudara (Akram et al., 2017). Kanker payudara paling sering terjadi pada wanita berusia 40-50 tahun, usia rata rata
kanker payudara pada wanita Iran adalah 48 tahun dan terus meningkat seiring bertambahnya usia premenopouse hingga
mencapai pasca-menopouse (Jain et al., 2020).

Hormon wanita berhenti diproduksi oleh ovarium setelah menopause setelah menopause, namun wanita gemuk
memiliki jaringan lemak yang mampu memproduksi estrogen (Davies et al., 2017). Peningkatan hormon estrogen ini
meningkatkan resiko kanker pada wanita gemuk pasca-menopouse. Kekurangan vitamin D, kekurangan paparan sinar
matahari, dan penggunaan obat yang terlalu merangsang jaringan payudara seperti pil KB dianggap sebagai penyebab
penting kanker payudara (Amrane, 2019). Peran minimal gen telah ditetapkan dalam perkembangan kanker payudara
BRCA-1 yaitu gen kerentanan kanker payudara, dianggap sebagai penyebab 5-10% kanker payudara yang ditransfer
dari ayah atau ibu ke generasi berikutnya. Wanita yang memiliki riwayat keluarga positif karsinoma payudara 2-4 kali
lebih mungkin mengembangkan kanker, khususnya wanita pembawa gen BRCA1 atau BRCA2 (Rocha et al., 2018).

Empat subtipe tumor yang berkemungkinan menyebabkan kanker payudara, seperti luminal A, luminal B, Human
Epidermal Growth factor Receptor 2 (HER2) dan overexpressing and basal-like tumors (Trapani et al., 2017). Klasifikasi
molekul garis sel payudara terdapat 84 garis sel berdasarkan status tiga resepsor penting secara konvensional digunakan
untuk subtype kanker payudara, yaitu reseptor estrogen (ER), reseptor progesterone (PR), dan reseptor epitel manusia 2
(HER2), dan mengklasifikasikannya menggunakan nomenklatur yang sama yaitu subtype luminal A, luminal B, HER2
positif, dan tiga negatif dibagi lagi menjadi A dan B untuk mengkap heterogenitasnya agar memudahkan dalam
penamaan basal A dan basal B. Klasifikasi ini dimanfaatkan untuk menentukan tipe sel kanker, untuk kemudian
ditentukan alternative pengobatan yang tepat (Videira & Brito, 2017).
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Klasifikasi kanker payudara membutuhkan sembilan karakteristik yaitu Clump Thickness menentukan struktur
berlapis, Uniformity of Cell Size evaluasi ukuran sampel dan konsistensinya, Uniformity of Shape perkiraan kesamaan
bentuk dan identifikasi variasi bentuk sel, Marginal Adhesion sel kanker tersebar ke seluruh organ dan sel normal
berhubungan, Single Epithelial Cell Size sel epitel yang membesar merupakan tanda dari keganasan sel kanker, Bare
Nuclei pada tumor jinak inti sel tidak dikelilingi sitoplasma, Bland Chromatin mendeskripsikan tekstur nucleus, Normal
Nucleoli pada sel jinak bentuk nucleus seragam, dan Mitoses keganasan sek kanker. Banyaknya tes yang dilakukan
untuk mengidentifikasi jenis kanker payudara ini menyebabkan setengah dari satu juta kasus pasien kanker payudara
meninggal dunia (Dai et al., 2017).

Bentuk pengobatan utama pada kanker payudara adalah operasi, radiasi, dan kemoterapi (Fern et al., 2022).
Tindakan operasi dilakukan untuk mengangkat bagian dari payudara yang terkontaminasi tumor ganas bersama dengan
jaringan sehat bersama dengan kelenjer getah bening di sekitarnya (Akram et al., 2017). Prosedur ini dapat dilakukan
ketika sel kanker belum meluas ke jaringan lainnya. Terapi radiasi dapat diterapkan pada pasien yang mengidap kanker
payudara karena sinar berenergi tinggi dari terapi membunuh sel kanker, terapi ini bias dilakukan kepada pasien yang
telah menjalani operasi dan hanya mempengaruhi sel sel yang terawatt (Presentation, 2019). Kemotrapi dapat diterapkan
pada pasien yang mengidap kanker payudara karena dapat membunuh sel kanker. Kemoterapi dapat menghasilkan
kerusakan yang berarti pada DNA kanker dengan menginisiasi penghentian siklus sel dan perbaikan DNA. Obat yang
paling popular dalam metode kemoterapi kanker payudara adalah 5-Fluorouracil, Oxaliplatin, Irinotecan. Efek
kemoterapi yang ditimbulkan seperti, hilangnya nafsu makan, mengalami kelelahan, muntah, mati rasa, rambut rontok
dan sel darah rendah (Bonilla et al., 2017). Beban keuangan juga menjadi pertimbangan penting yang memberatkan
pengobatan pasien yang didiangonsis kanker payudara stadium akhir. Kemoterapi dikaitkan juga dengan toksitas dan
efek resistensi yang berakibat pada pasies penderita kanker payudara. Betasianin hadir sebagai alternatif dalam terapi
kanker payudara yang tidak menimbulkan efek samping pada pasien kanker payudara (Kang et al., 2018).

Penelitian produk alami yang mampu menghambat serta mencegah kanker payudara telah banyak dikembangkan
dari kelompok senyawa flavonoid, polifenol, saponin yang mampu bekerja di tingkat molekuler dengan berperan
menghambat poliferase sel kanker payudara dan berpengaruh pada apoptosis sel kanker (Ezzati et al., 2020). Betasianin
merupakan kelompok senyawa flavonoid dengan aktifitas antioksidan, antiinflamsi, antimutagemik dan antikanker.
Betasianin memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai antikanker payudara. Mengonsumsi buah dan sayuran alami
yang mengandung betasianin dapat menurunkan resiko kanker payudara (Roriz et al., 2017). Betasianin lebih aman dari
obat yang telah tersedia di pasaran. Betasianin mampu mencengah perkembangan kanker payudara dengan
mempromosikan opoptosis sel kanker dan menginduksi siklus penghentian sel kanker payudara. Dalam terapi kanker
payudara diperlukan obat yang tidak menimbulkan efek samping pada pasien. Artikel ini bertujuan untuk mereview
aktivitas antikanker betasianin ditinjau dari potensi mekanisme molekuler kemampuan poliferasi sel kanker dan
mempromosikan apoptosis sel kanker payudara yang bersumber dari artikel-artikel yang publish sebagian besar dari
tahun 2017 hingga 2022.

2. BETASIANIN

Betasianin dibagi menjadi empat kelompok besar, yaitu betanin, amaranthin, gompherenin, dan 2 descarboxy-betanin
yang dapat ditemukan diberbagai jenis buah, bunga dan sayuran (Leong et al., 2018). Senyawa ini banyak dieksploitasi
pigmen dan antioksidannya, selain itu senyawa ini juga menunjukkan efek biologis seperti antikanker, antiinflamasi,
dan kemopreventif (Coy-barrera, 2020). Sebuah penelitian menunjukkan bahwa betasianin memiliki peran penting
dalam pencegahan BC. Hasil riset tersebut mengkonfirmasi bahwa dengan mengkonsumsi betasianin berbanding
terbalik dengar resiko kanker payudara.

2.1  Sumber Betasianin Alami

Betalain adalah pigmen nitrogen alami yang berasal dari asam betalamic [ 4-(2-oxoethylidene)-1,2,3,4-
tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylic acid] (Coy-barrera, 2020). Betalain biasanya glikosida yang terdiri dari residu gula
dan turunan asam betalamic. Jenis kondensasi ini yang menyebabkan betalain dibagi menjadi dua subkelompok utama
yaitu betasianin dan betaxanthin (Wan et al., 2020). Betasianin bertanggung jawab untuk warna merah-ungu, dibentuk
oleh kondensasi struktur siklodopa (dihidroksifenilalanin) dengan asam betalamat dan betaxanthins yang bertanggung
jawab untuk warna kuning-orange yang memiliki konjugasi beberapa amina, asam amino dan asam betalamic (Lestari
& Dewi, 2020). Betaxanthins memiliki spektrum absorbansi panjang gelombang maksimal (Am) 480 nm sedangkan
betasianin memiliki spektrum absorbansi Am sebesar 536 nm. Biosintesis betalain dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Skema Biosintetik Betalain (Coy-barrera, 2020)
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Kelompok senyawa betasianin yang memiliki aktivitas antioksidan dan berperan sebagai penangkal radikal
Betasianin 6’-O-3-hydroxy-3- metil-glutaril-betanin dengan N-heterosiklik (Asra et al., 2019). Tanaman yang
mengandung senyawa betalain adalah Celosia argentea inflorescences; Beta vulgaris whole plants; Opuntia ficus-indica
fruits; Bougainvillea glabra bracts; and Portulaca oleracea and Mirabilis jalapa flowers. Sumber Betalain dimuat pada
Gambar 3.

TRENDS in Plant Science

Gambar 3. Sumber Tumbuhan Betalain (Asra et al., 2019)

Senyawa betasianin dapat ditemukan pada berbagai macam tumbuhan seperti keluarga Chenopodiaceae (Res akar
bit, swiss chard, goosefood merah), keluarga Cactaceae (Buah naga, dan kaktus pir), Keluarga Amaranthaceae (Bayam
merah), Keluarga Portulacaeae (Mawar) , dan Keluarga Aizoaceae (Ice plant) dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1 Sumber Tanaman Betasianin

Tanaman yang mengandung betasianin
Keluarga Contoh
Chenonopodiaceae | Res akar bit, swiss chard, goosefood merah
Cactaceae Buah Naga, Kaktus pir
Amaranthaceae Bayam (daun, biji)
Portulacaeae Mawar rumput
Aizoaceae Ice plant

(Leong et al., 2018)

2.2  Aktivitas Betasianin sebagai Antikanker Payudara

Kanker payudara merupakan masalah kesehatan yang banyak menyebabkan kasus kematian hingga saat ini
(Guardano, 2018). Betalain menunjukkan antiproliferatif pada sel kanker yang berbeda pada setiap kapasitas radikal
bebas tetapi mempengaruhi garis normal. Dalam kasus betanin, apoptosis garis sel kanker payudara MCF-7 dihambat
oleh betasianin (Sheth, 2019). Beberapa bukti menunjukkan bahwa betalain dapat memodifikasi ekspresi gen tertentu
yang terkait dengan apoptosis dan pertumbuhan sel atau mengaktifkan caspase-3, menginduksi pembelahan procaspase-
3, dan menahan potensi transmembrane mitokondria bekerja sebagai factor propoptosis (Kang et al., 2018). Namun
mekanisme yang tepat untuk mencegah kanker dengan betalain belum ditemukan untuk itu diperlukan penelitia lanjutan
menggunakan model in vivo yang memadai diperlukan untuk memastikan hasil uji klinis pada manusia untuk
mengevaluasi antikanker betalain.

3. MEKANISME MOLEKULER BETASIANIN SEBAGAI ANTIKANKER PAYUDARA

3.1 Aktivitas Antiproliferasi-Betasianin

Betasianin dengan aktivitas antikanker payudara dapat mengurangi pertumbuhan dan menghambat proliferasi sel
dengan berbagai cara molekuler seperti modulasi siklin A/B/E yang menghambat berbagai jalur; kinase, MAPK (Fern
et al., n.d.). Berbagai tumbuhan yang kaya akan betasianin seperti; Sorgum dan lentil hitam telah dikaitkan dengan sel
kanker HCT-116/HT-29 yang menunjukkan peran penting dalam memulai proliferasi sel (Presentation, 2019).
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Betasianin dikaitkan dengan penurunan ekspresi protein 1AP-2/XIAP yang menghambat jalur EGFR yang
mengakibatkan proliferasi sel kanker payudara. Betasianin dari ekstrak buah bit menghambat proliferasi sel kanker
payudara HT-29 dengan mengurangi ekspresi cyclin D/E. Proliferasi sel kanker payudara yang diprakarsai oleh
betasianin dapat memblokir sel epitel kolon dengan mengurangi jumlah sel karsinogenik kanker payudara (Bonilla et
al., 2017).

3.2 Apoptosis Kanker Payudara

Apoptosis adalah kematian sel secara terprogram, proses ini menghilangkan sel yang rusak secara tepat dan
berperan penting dalam perkembangan homeostasis jaringan (Roriz et al., 2017). Pemanfaatan betasianin sebagai
antikanker dapat dilakukan melalui modifikasi sel yang terkait dengan apoptosis sel. Betasianin dilaporkan dapat
menghambat pertumbuhan sel MCF-7 pada kanker payudara. Pengamatan dilakukan pada efek sitotoksik dari ekstrak
buah bit pada sel MCF-7 selama 27 jam, pemurnian ekstrak buah bit dengan kematian MCF-7 untuk konsentrasi rendah
(Yadav et al., 2021). Ekstrak buah bit juga dapat menghambat poliferasi sel pada sel HT-29 dan Caco-2 pada titik waktu
48 jam. Total rasio apoptosis awal, akhir, dan setelah nukrosis pada sel HCT-116 setelah pengobatan dengan ekstrak bit
selama 48 jam adalah 2,72%, 17,85, dan 0,55%, data ini menunjukkan bahwa penginduksian apoptosis betasianin pada
HCT-116 meningkat lebih tinggi karena terjadi peningkatan pada jumlah membrane mitokondria (Akram et al., 2017).

4. SIMPULAN DAN SARAN

4.1 Simpulan

Artikel ini merupakan review dari artikel yang publish sebagian besar dari tahun 2017 hingga 2022 yang
membahas betasianin dengan aktivitas antikanker dalam upaya mengurangi risiko kanker payudara. Kemampuan
betasianin ditinjau dari mekanisme molekuler menghambat proliferasi sel kanker dan mempromosikan apoptosis sel
kanker payudara. Betasianin memiliki aktivitas molekuler dalam pencegahan kanker payudara dan memiliki potensi
sebagai kandidat kuat dalam terapi alami untuk mencegah kanker payudara.
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