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ABSTRAK
Kanker merupakan penyakit yang ditandai oleh pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan penyebaran sel-sel secara abnormal.kanker dapat disebabkan karena adanya kerusakan genetik baik secara internal maupun eksternal. Penelitan mengenai spons laut yang kaya akan senyawa metabolitnya dianggap sangat menjanjikan untuk penemuan produk alami bioaktif. Spons genus Xestospongia diketahui memiliki metabolit sekunder yang beragam, termasuk alkaloid, kuinon, sterol, dan asam asetilenat brominasi. Senyawa tersebut menunjukkan bioaktivitas yang signifikan, seperti sitotoksisitas, dan penghambatan enzim. Hasil dari penelusran menunjukan beberapa spesies dari genus Xestospongia memiliki senyawa antikanker terhadap sel leukemia manusia line (K562), sel tumor manusia line (A549)  dan (HL-60), sel kanker paru (H292), sel kanker kolorektal manusia line (HCT116), melanoma (A2058) dan sel kanker prostat (DU-145 DU-145), reseptor Epidermal Growth Factor (EGF-R), sel kanker pankreas manusia (PANC-1), human hepatocellular carcinoma (HepG-2), human medulloblastoma (Daoy), dan sel kanker serviks manusia (HeLa). Sehingga dapat disimpulkan bahwa beberapa spesies dari genus Xestospongia memiliki sifat sitotoksik terhadap 10 sel lini kanker	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Seragamkan ke bahasa Indonesia saja!	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Idem atas
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ABSTRACT
Cancer is a disease characterized by uncontrolled cell growth and abnormal spread of cells. Cancer can be caused due to genetic damage both internally and externally. Research on sea sponges that are rich in metabolites is considered very promising for the discovery of bioactive natural products. The sponge genus Xestospongia is known to have a variety of secondary metabolites, including alkaloids, quinones, sterols, and brominated acetylene acids. These compounds show significant bioactivity, such as cytotoxicity, and enzyme inhibition. The results of the study showed that several species of the genus Xestospongia had anticancer compounds against human leukemia cells line (K562), human tumor cells line (A549) and (HL-60), lung cancer cells (H292), human colorectal cancer cells (HCT116) , melanoma (A2058) and prostate cancer cells (DU-145 DU-145), Epidermal Growth Factor (EGF-R) receptors, human pancreatic cancer cells (PANC-1), human hepatocellular carcinoma (HepG-2), human medulloblastoma (Daoy), and human cervical cancer cells (HeLa). So it can be concluded that several species of the genus Xestospongia have cytotoxic properties against 10 cancer cell lines.
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PENDAHULUAN
Kanker merupakan penyakit yang ditandai oleh pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan penyebaran sel-sel secara abnormal.kanker dapat disebabkan karena adanya kerusakan genetik baik secara internal,  seperti hormon atau metabolisme nutrisi dalam sel, maupun faktor eksternal, seperti penggunakan tembakau (rokok), terpapar bahan kimia, dan paparan sinar matahari yang berlebihan. (ACS, 2013)
Spons laut merupakan salah satu hewan tertua dan paling sederhana, yang tumbuh di setiap samudera (Sagar, et al, 2010).  Spons adalah metazoa diploblastik yang tidak memiliki jaringan atau organ yang sebenarnya. Spons sering dipelajari karena kekayaan metabolitnya, yang menampilkan aktivitas biologis (Gupta,et al, 2013). Spons laut telah dianggap sebagai kelompok organisme laut yang sangat menjanjikan untuk penemuan produk alami bioaktif (Perdicaris et al. 2013). Produk alami baru yang diisolasi dari spons laut meliputi sterol, terpen, terpenoid, makrolida, poliketon, glukosida, quinine, alkaloid, indol, asam lemak dan peptida (Mehbub et al. 2014, 2016; Ye et al. 2015). Pada tahun 1970-an penelitian mengenai kanduang matebolit sekunder dalam spons genus Xestospongia (famili Petrosiidae) telah dilakukan dibeberapa wilayah di seluruh dunia (Zhou, et al, 2010).
Spons Xestospongia telah ditetapkan sebagai sumber yang kaya akan metabolit sekunder yang beragam, termasuk alkaloid, kuinon, sterol, dan asam asetilenat brominasi. Beberapa senyawa ini menunjukkan bioaktivitas yang signifikan, seperti sitotoksisitas, penghambatan enzim, vasodilatasi, dll. (Zhou, et al, 2010). Berkenaan dengan hal tersebut, maka review artikel ini akan membahas dan merangkum aktivitas antikanker dari spons genus xestopongia yang bahasannya mencankup senyawa bioaktif dan sel target senyawa tersebut dari berbagai spesies Xestospongia

POKOK BAHASAN	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Sponsnya dibahas dulu baru aktivitasnya, diberi gambar sponsnya! 
Pengamatan aktivitas antikanker spons genus Xestospongia telah cukup banyak dilakukan, namun belum semua spesies dari genus Xestospongia yang telah diteliti kandungan dan manfaatnya. Hasil penetilan tersebut telah dirangkum pada tabel. 1

Tabel 1. Hasil Uji Toksisitas spons genus Xestospongia
	Spesies
	Kandungan Senyawa
	Sel Target
	Referensi

	Xestospongia sp
	Steroid (Aragusterol)
	Sel leukemia manusia line (K562)
	Cheng, et al,2016

	
	Alkaloid (Fennebricin A)
	Sel tumor manusia line (A549)  dan (HL-60)
	Huang, et al, 2016

	
	Alkaloid (5-O-Acetyl-Renieramycin T)
	Sel kanker paru (H292)	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: IC50nya berapa juga dicantumkan ya…

	Chantarawong, et al, 2019	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Cara penulisannya salah, check semua!


	
	Alkaloid (Renieramycin M)
	Sel kanker kolorektal manusia line (HCT116)
	Santiago, et al, 2019

	Xestospongia deweerdtae-Plakortis halichondrioides
	Asam Plakortinic A dan B
	Melanoma (A2058) dan Sel kanker prostat (DU-145 DU-145)
	Jiménez-Romero, et al, 2017

	Xestospongia cf.vansoesti
	Alkaloid (Salsolinol dan Norsalsolinol)
	Sel kanker serviks (HeLa)
	Nagasawa, et al, 2011

	Xestospongia cf. carbonaria
	Halenaquinone
	Reseptor Epidermal Growth Factor (EGF-R)
	Evidente, et al, 2014

	Xestospongia muta
	Alkaloid indole (Manzamine C)
	Kel kanker pankreas manusia (PANC-1)
	Agustina, et al, 2018

	Xestospongia testudinaria
	18-bromooctadeca-(9E,17E)-diene-7,15-diynoic acid
	Human hepatocellular carcinoma (HepG-2), Human medulloblastoma (Daoy), dan Sel kanker serviks manusia (HeLa)
	El-Gamal, et al, 2016




Xestospongia sp	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Check tampilan paragraph, sepertinya terlalu dekat jarak ditengahnya!
Pada spesies Xestospongia sp didapatkan efek penghambatan dari kandungan steroid (Aragusterol) terhadap sel leukemia manusia line K562 dengan nilai IC50 18,3, 24,1, dan 34,3 μM. Kandungan tersebut diujikan aktivitas antikankernya menggunakan metode MTT (= 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide) dengan menggunakan adriamycin sebagai kontrol positif. (Cheng, et al, 2016).  Selain itu, spesies ini memiliki kandungan alkaloid (Fennebricin A) yang menunjukan aanya aktivitas anticancer dengan adanya penghambatan pertumbuhan terhadap sel tumor manusia line A549 dan HL-60 dengan nilai IC50 masing-masing 6,2 dan 2,5 μm. Kandungan tersebut diujikan aktivitas antikankernya menggunakan metode sulforhodamine B (SRB) dan MTT mengunakan Adriamycin sebagai kontrol positif dengan nilai IC50 masing-masing 0,305 dan 0,061 μm pada sel kanker A549 dan HL-60. (Huang, et al, 2016).  Spesies ini juga memiliki kandungan alkaloid (5-O-Acetyl-Renieramycin T) yang menunjukkan bahwa O-asetil RT dapat menurunkan viabilitas sel dan meningkatkan sel apoptosis serta dapat menekan ekspresi penanda CSC dalam sel kanker paru manusia H292 dengan konsenterasi 1M . (Chantarawong, et al, 2019).  Kandungan alkaloid (Renieramycin M) menunjukan aktivitas antikanker dengan menurunkan viabilitas sel dan menghambat proliferative sel kanker kolorektal manusia line HCT116 dengan konsentrasi pengujian 0,5 μg / mL. Kandungan tersebut diujikan aktivitas antikankernya menggunakan metode modifikasi dari uji kolorimetri berbasis MTT. (Santiago, et al, 2019).  

Xestospongia deweerdtae- Plakortis halichondrioides	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Simbiosis antara spesies Xestospongia deweerdtae dan Plakortis halichondrioides
Simbiosis antara spesies Xestospongia deweerdtae dan Plakortis halichondrioides banyak terjadi. Spesies Xestospongia deweerdtae sering tumbuh sebagai lapisan tipis jaringan di atas spons Plakortis dan membentuk saluran dalam (0,1–1 cm) yang dapat memberikan manfaat dengan memfasilitasi transportasi air yang lebih efisien melalui jaringan Plakortis yang padat. (Vicente, et al, 2014). Hasil dari asosiasi ini dapat menghasilkan kandungan campuran asam plakortinic A dan B  yang memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel melanoma A2058 dan sel kanker prostat DU-145 DU-145 dengan nilai IC50 masing-masing 0,3 dan 0,5 μM.. Kandungan tersebut diujikan aktivitas antikankernya menggunakan metode uji MTS (Jiménez-Romero, et al, 2017)

Xestospongia cf. vansoesti
Pada spesies Xestospongia cf.vansoesti didapatkan efek sitotoksik dari kandungan Alkaloid (Salsolinol dan Norsalsolinol) sel kanker serviks HeLa dengan nilai IC50 masing-masing 17 dan 7m g/ml. Selain itu, kandungan alkaloid (Salsolinol) pun mempunyai aktivitas antikanker pada sel murine leukemia (L1210), human amnion (FL), karsinoma epidermoid oral manusia (KB), dan sel adenokarsinoma paru-paru manusia line A549 dengan nilai IC50 masing-masing adalah 8, 13, 20, dan 27mg/ml. Kandungan tersebut diujikan aktivitas antikankernya menggunakan MTT (= 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide). (Nagasawa, et al, 2011)

Xestospongia cf. carbonaria
Menurut penelitian yang dilakukan oleh (Evidente, et al, 2014) spesies Xestospongia cf. carbonaria memiliki kandungan Halenaquinone yang dapat menghambat aktivitas reseptor EGF (Epidermal Growth Factor) dengan nilai IC50 sebesar 19 μM. Epidermal growth factor receptor (EGFR) adalah protein transmembran yang diaktifkan dengan mengikat ligan spesifiknya, termasuk faktor pertumbuhan epidermal dan mengubah faktor pertumbuhan α (TGFα), (Chang, dan Geahlen, 1992) EGFR yang berlebih dapat menyebabkan pembelahan sel yang tidak terkendali (Lynch, et al, 2004) sehingga berkaitan dengan kejadian adenokarsinoma paru-paru dan kanker dubur. (Walker, et al, 2009)

Xestospongia muta
Pada spesies Xestospongia muta didapatkan efek sitotoksik dari kandungan Alkaloid indole (Manzamine C) terhadap sel kanker pankreas manusia (PANC-1). Hasil uji sitotoksik spesies Xestospongia muta menunjukkan bahwa tingkat viabilitas sel PANC-1 memiliki perbedaan dalam medium glukosa umum dan medium defisiensi glukosa (Gambar. 1). Pengamatan efek sitotoksik menggunakan proliferasi sel yang terdeteksi oleh reagen kolorimetri WST-8. Berdasarkan nilai IC50 menunjukkan perbedaan viabilitas dalam medium glukosa umum dan medium defisiensi glukosa. Senyawa aktif memiliki aktivitas anti-proliferasi pada media kekurangan glukosa tetapi tidak menunjukkan aktivitas dalam medium glukosa umum. (Agustina, et al, 2018)

[image: ]
Gambar. 1. Kurva viabilitas sel PANC-1	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Kenapa gambar ini dimasukkan?




Xestospongia testudinaria
Pada penelitian yang dilakukan oleh El-Gamal, et al, 2016, spesies Xestospongia testudinaria memiliki kandungan 18-bromooctadeca-(9E,17E)-diene-7,15-diynoic acid yang memiliki aktivitas sitotoksik terhadap human hepatocellular carcinoma (HepG-2), human medulloblastoma (Daoy), dan sel kanker serviks manusia (HeLa) dengan nilai IC50 masing-masing 17,72; 15,72; dan 23,85 μM. Kandungan tersebut diujikan aktivitas sitotoksiknya menggunakan metode MTT.

KESIMPULAN
Hasil dari penelusuran menunjukkan bahwa beberapa spesies sponge dari genus xestospongia memiliki senyawa yang memiliki aktivitas sitotoksik terhadap 10 lini sel kanker yaitu sel leukemia manusia line (K562), sel tumor manusia line (A549)  dan (HL-60), sel kanker paru (H292), sel kanker kolorektal manusia line (HCT116), melanoma (A2058) dan sel kanker prostat (DU-145 DU-145), reseptor Epidermal Growth Factor(EGF-R), sel kanker pankreas manusia (PANC-1), human hepatocellular carcinoma (HepG-2), human medulloblastoma (Daoy), dan sel kanker serviks manusia (HeLa)	Comment by Yuni Elsa Hadisaputri: Rubah kalimatnya!
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