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Efek Lighan Terhadap Risiko Kanker Mammae

Meilani Kumala
Bagian [lmu Gizi FK. UNTAR

ABSTRAK

Lignan merupakan metabolit sekunder dari tumbuh-tumbuhan dan termasuk kelompok fitoestrogen.
Secoisolariciresinol (SECO) dan Matairesinol (MAT) merupakan prekursor mammalian lignan yang utama dan
pertama diidentifikasi. Kedua prekursor tersebut banyak terdapat pada bahan makanan asal tumbuh-tumbuhan
terutama yang kaya akan serat seperti biji-bijian, padi-padian, sayuran dan buah-buahan. Flaxseed merupakan
bahan makanan sumber yang mempunyai kandungan lignan paling tinggi. Dalam saluran cerna kedua prekursor
tersebut mengalami serangkaian metabolisme dan dengan bantuan mikroflora dikonversi menghasilkan mammalian
lignan Kang mempunyai struktur menyerupai estrogen endrogen. Enterolignan mempunyai berbagai aktivitas
biologik meliputi menghambat ikatan estrogen dengan reseptornﬁza, menstimulasi produksi sex hormone-binding

lobulin, menghambat pembentukan enzim aromatase dan meningkatkan rasio Z-OHEI:léa-OI—IEl. Penelitan pada
ewan dan manusia menunjukkan enterolignan mempunyai efek protektif terhadap kanker mammae. Aktivitas
biologik enterolignan diduga berperan dalam mekanisme protektif terhadap risiko kanker mammae.
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ABSTRACT

Lignans are secondary plant metabolites and member of phytoestrogen. Secoisolariciresinol (SECO) and Matairesinol
(MAT) are considered to be the major and the first identified as mammalian lignans precursors. These precursors are widely
distributed in plant food sources especially in fiber-rich food such as seeds, cereals, vegetables and fruits. Flaxseed is the richest
food source of lignans. In intestinal tract, those precursors are converted to mammalian lignan through a series of metabolism
and by intestinal microflora. The structure of mammalian lignan is similar to endogenous estrogen. Enterolignan has biological
activities including inhibit estrogen binding to estrogen receptor, stimulates sex hormone-binding globulin synthesis, inhibit
aromatase enzyme production and to increase the ratio of 2-OHE1:160-OHEL. Those biological activities of enterolignan

are supposed to play a role in protective mechanism of breast cancer risk.
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PENDAHULUAN

Kanker mammae merupakan kanker yang paling
banyak dialami wanita di seluruh dunia! dan menduduki
urutan kedua penyebab kanker serta kematian pada
wanita.? Berbagai faktor penyebab kanker mammae
telah dikemukakan. Lebih dari separuh kasus kanker
mammae disebabkan faktor hormonal dan reproduksi
di samping faktor lainnya seperti usia, kehamilan
pertama di usia yang tinggi, riwayat keluarga, dan
obesitas.?-> Penelitian epidemiologi dan hewan
menunjukkan ada hubungan antara paparan estrogen
endogen ataupun eksogen dengan tingginya kanker
mammae. Selain itu juga didapatkan hubungan positif
antara kadar estrogen plasma dengan risiko kanker
mammae.t7 Metaboﬁt estrogen, 160-hidroksiestron (160
OHE1) dan 2 hidroksiestron (2-OHE1) mempunyai peran
penting dalam terjadinya kanker. Perbandingan kedua
metabolit tersebut dapat menggambarkan risiko kanker
mammae.

Rasio 16a-OHE1:2-OHE1 yang tinggi meningkatkan
risiko kanker, sebaliknya rasio 160-OHE : 2-OHE1 yang
rendah menurunkan maka risiko kanker mammae.

Upaya menurunkan risiko kanker mammae telah
banyak dilakukan, namun sebagian besar faktor
penyebab kanker tersebut merupakan faktor yang sulit
dimodifikasi (seperti usia, riwayat keluarga). Oleh karena
itu, dewasa ini faktor asupan nutrisi dengan terjadinya
kanker banyak mendapat perhatian para pakar. Keadaan
ini ditunjang dengan }Easil-ham] penelitian yang
menunjukkan semakin jelas peran nutrisi terhada
terjadinya kanker. The American Institute for cancer research
and the world cancer research fund mengemukakan bahwa
30-40% kanker dapat dicegah dengan nutrisi yang baik,
aktivitas fisik dan mempertahankan berat badan yang
sesuai.’ )

Dewasa ini, banyak dilakukan penelitian mengenai
efek lignan berkaitan dengan terjadinya kanker mammae.
Penelitian epidemiologi, case control dan penelitian pada
hewan menunjukkan terdapat hubungan terbalik
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~ antara asupan lignan dengan risiko kanker mammae.1011
Dalam makalah ini akan diuraikan mengenai struktur
lignan makanan dan lignan dalam tubuh manusia, bahan
makanan sumber, metabolisme lignan, aktivitas biologik,
serta mekanisme lignan pada kanker mammae.

STRUKTUR DAN KLASIFIKASI

Lignan merupakan metabolit sekunder dari tumbuh-
tumbuhan dan termasuk kelompok fitoestrogen. Lignan
mulai terdeteksi pada manusia sejak tahun 1979 dan
selanjutnya diidentifikasi oleh dua kelompok peneliti

ang berﬁeda namun dilaporkan pada waktu yang

ersamaan.!? Berbagai penelitian menunjukkan bahwa
asupan lignan bermanfaat untuk meningkatkan kadar
enterolakton dalam darah yang mempunyai peran
penting bagi kesehatan.!3

Lignan mempunyai struktur dasar dibenzylbutane
yang dibentuk dengan dimerisasi oksidatif residu dua
cinnamic acid. Hampir 500 lignan alamiah telah
diidentifikasi dalam tanaman dan bagiannya seperti

batang, daun, biji dan buah.*

Gambar 1. Struktur dasar lignan R
Sumber Kilkkinen A, 2004°

Lignan secara spesifik dibedakan dalam dua
kelompok yaitu lignan tumbuh-tumbuhan merupakan
lignan dalam bahan makanan sumber dan mammalian
lignan (ML). Secoisolariciresinol (SECO) dan
Mgatairesinol (MAT) merupakan prekursor lignan
tumbuh-tumbuhan atau prekursor ML yang utama dan
pertama diidentifikasi.'> Mammalian lignan yang dikenal
Juga sebagai enterolignan, terdiri dari enterodiol (END)
dan enterolakton (ENL). Kedua enterolignan tersebut
dibentuk dari lignan hml,buhan dalam intestin manusia
oleh mikroflora intestin.
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Gambar 2. Strutur prekursor mammalian lignan,
enterolignan dan estradiol

Sumber : Kilkkinen A, 2004°

BAHAN MAKANAN SUMBER LIGNAN

Kedua prekursor SECO dan MAT banyak terdapat
pada bahan makanan asal tumbuh-tumbuhan terutama
yang kaya akan serat seperti tumbuhan polong, biji-
bijian, padi-padian, kacang-kacangan dan juga
didapatkan pada sayuran, buah-buahan. Flaxseed
merupakan biji-bijian yang mempunyai kandungan
lignan paling tinggi, mencapai 75-800 kali lebih tinggi
dibandingkan dengan bahan makanan sumber lainnya.'6

Dewasa ini telah diidentifikasi prekursor mammalian
lignan baru yaitu lariciresinol, pinoresinol, siringaresinol,
isolariciresinol, artigenin dan hidroksimatairesinol selain
kedua prekursor tersebut di atas.!” Padi-padian
merupakan bahan makanan sumber untuk lariciresinol,
pinoresinol, dan siringaresinol.'® Lariciresinol dan
pinoresinol mempunyai kontribusi sebesar 75% dari
asupan lignan dalam makanan sehari-hari, sedangkan
SECO dan MAT hanya 25 %. '*

METABOLISME LIGNAN PADA MANUSIA

Secoisolariciresinol dan MAT tumbuh-tumbuhan
dalam bentuk konjugat glikosida pada saluran cerna
manusia akan mengalami hidrolisis oleh asam
hidroklorida dan beta glukosidase intestinal. Sebagian
kecil hasil hidrolisis diabsorbsi di intestinum, dan
sebagian lainnya diteruskan ke kolon.20-22 Dj kolon
substansi tersebut mengalami dekonjugasi dan
dikonversi menjadi enterolignan oleh serangkaian reaksi
metabolisme dengan bantuan mikroflora intestinalis.'8

Enterolignan yang terbentuk mengalami konjugasi
menjadi glukuronida, sulfo-glukuronida, monosulfat
dan disulfat di intestinum atau hati.?? dan selanjutnya
masuk ke dalam plasma. Setelah 8-9 jam mengonsumsi
lignan, konsentrasi enterolignan dalam plasma akan
meningkat dan terus meningkat sampai 24 jam.
Sedangkan konsentrasi di urin dapat tetap bertahan
sampai dengan 35-36 jam.?3 Selanjutnya enterolignan
akan ditransportasi ke berbagai jaringan seperti prostat,
semen, cairan amnion. Sebagian lainnya mengalami re-
ekskresi ke dalam saluran cerna dan diekskresi melalui
feses serta urin (Gambar 3).
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Gambar 3. Jalur konsumsi polifenol pada manusia
Sumber :Scalbert dan Williamson, 2000.2* (modifikasi)

AKTIVITAS BIOLOGIK

Berbagai aktivitas biologik enterolignan telah banyak
dikemukakan dalam dua dekade teraihir. Enterolignan
atau mammalian lignan merupakan metabolit lignan
makanan yandjg](be eran aktif pada manusia. Berdasarkan
strukturnya diketahui enterolignan mempunyai aktivitas
antioksidan dan aktivitas hormonal.

AKTIVITAS ANTIOKSIDAN

Penelitian yang telah dilakukan menunjukkan SECO
diglukosida, EN% dan END mempunyai aktivitas
antioksidan. SECO dan END merupakan metabolit SDG
yang mempunyai aktivitas antioksidan yang paling
tinggi.® Enterolignan mempunyai struktur yang tersusun
dari dua cincin phenol biphenolic yang merupakan
struktur yang bersifat antioksidan kuat. Kemampuan
antioksidan dari enteroliﬁnan diidentifikasi pada
penelitian di mana didapatkan rendahnya kadar ENL
serum mempunyai hubunﬁan langsung dengan
peroksidasi lipid yang tinggi.

AKTIVITAS HORMONAL

Enterolakton merupakan salah satu fitoestrogen,
ENL mempunyai struktur kimia menyerupai estrogen
endogen.?” Enterolakton mempunyai aktivitas agonis
estroEen atau anti estrogen yang aktivitasnya tergantung
dari konsentrasi estrogen endogen.

Kesamaan struktur enterolakton dengan estrogen
menyebabkan enterolakton dapat berikatan dengan
reseptor o dan B estrogen, namun dengan afinitas yan
lebiE rendah dibandingkan estrogen endogen.

Enterolakton dapat mempengaruhi enzim yang
berperan dalam pembentulljan ghorrnon estrogen.
Enterolakton menghambat pembentukan enzim
aromatase yang merupakan enzim berperan
mengkonversi testosteron dan androsteron menjadi 17
B-estradiol dan estron.?®2? Enterolakton juga
menghambat produksi enzim 5o-reduktase dan 17p-
hidroksisteroid dehidrogenase.®® Enzim 5o-reduktase
berperan mengkatalisis sintesis 5a-dihidrotestosteron
dari testosteron, dan 17B-hidroksisteroid dehidrogenase
mengkonversi testosteron menjadi androstenedion. Di
samping itu, ENL juga dapat menstimulasi produksi sex
hormone-binding globulin (SHBG).2® Dampak aktivitas
enterolakton dalam fungsi hormonal mengakibatkan

gersentase estrogen

ebas dan paparan

reseptor estrogen terhadap estrogen menurun serta
persentase testosteron bebas menurun.!?
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Enterolakton selain beraktivitas mempengaruhi
produksi estrogen, ENL juga berperan dalam
metabolisme estrogen. Pada metabolisme estrogen,

ertama-tama estradiol akan mengalami oksidasi di
epar membentuk estron yang selanjutnya mengalami
hidroksilasi pada posisi C2 dan C16a oleh enzim sitokrom
P450 2 hidroksilase atau 160-hidroksilase.?! Proses
tersebut menghasilkan dua metabolit estradiol utama
aitu 2 hidroksiestron (20HE1) dan 160-hidroksiestron
16aOHE1) yang keduanya mempunyai aktivitas biologik
gan berlawanan satu dengan yang lainnya.
hidroksiestron mempunyai aktivitas antiestrogenik
sedangkan 160-OHE1 merupakan agonis estrogen. 3132

LIGNAN DAN RISIKO KANKER MAMMAE
PENELITIAN PADA HEWAN

Penelitian efek asupan lignan atau bahan makanan
sumber lignan terhadap kanker mammae pada hewan
telah banyak dilakukan. Pada umumnya hasil penelitian
menunjukkan lignan mempunyai efek ;‘m:)tekti}.J terhadap
risiko kanker mammae.!>33-35 Pemberian lignan pada
tikus masa prepubertas memberikan efek yang
bermanfaat dalam menurunkan risiko kanker mammae.
Lignan dapat mempengaruhi perkembangan struktur
kelenjar mammae dengan meningkatkan diferensiasi
alveolar bud dan lobul-lobul, dan terjadi atrofi struktur
terminal end bud. Keadaan ini diduga mempunyai peran
protektif terhadap kanker mammae 3334

PENELITIAN PADA MANUSIA

Penelitian epidemiologi peran lignan terhadap risiko
kanker mammae telah banyak dilakukan baik dengan
metode prospektif ataupun kasus kontrol. Sebagian
besar hasil penelitian menunjukkan terdapat hubungan
terbalik antara konsentrasi lignan dalam plasma atau
dalam urin dengan risiko kan%er mammae, akan tetapi
tidak semuanya hubungn tersebut bermakna secara
statistik. 10-12

Di samping penelitian epidemiologi, penelitian
eksperimen pada manusia juga sudah dilakukan,
walaupun tidak sebanyak penelitian epidemiologi.
Thompson dkk (2005) melaporkan dari hasil penelitian
eksperimen acak didapatkan asupan bahan makanan
kaya lignan sebanyak 25¢g secara bermakna menurunkan
proliferasi sel, meningkatkan apoptosis dan menurunkan
ekspresi sel kanker.36

MEKANISME PROTEKTIF LIGNAN TERHADAP KANKER
MAMMAE

Efek protektif lignan terhadap kanker mammae telah
banyak diteliti dan diduga melaﬁ.ti berbagai mekanisme.
Olsen dkk. (2004) mengemukakan bahwa mekanisme
protektif utama adalah efek anti estrogen dari lignan
yaitu kemampuan enterolakton berkompetisi dengan
estrogen endogen untuk berikatan dengan reseptor
estrogen. Dengan demikian, ENL menghambat
metabolisme dan efek biologis estrogen serta
menghambat aktivitas estrogen menstimulasi
pertumbuhan tumor.1%% Enterolakton juga menstimulasi
produksi sex hormone-binding globulin (SHBG) yan
mampu mengikat estrogen mengakibatkan jumla
estrogen dalam sirkulasi menurun. Keadaan ini juga
menghambat aktivitas estrogen menstimulasi
pertumbuhan tumor.?”
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Mekanisme protektif lain dari lignan yang diduga
berperan dalam mempengaruhi risiko kanker mammae
adla—lli)ah kemampuan ENL menghambat enzim biosintesis
estrogen yaitu enzim aromatase dan 17B-hidroksisteroid
dehidrogenase. Mekanisme protektif ini dapat
mengakibatkan rendahnya konsentrasi dalam estrogen
sirkulasi sehingga juga dapat menghambat aktivitas
estrogen menstimulasi pertumbuhan tumor.3”

Di samping mekanisme tersebut di atas, mekanisme
protektif lignan lainnya adalah sifat kemoprotektif
dengan meningkatkan produksi 2-OHE1l yang
mempunyai aktivitas proteksi terhadap kanker.
Meningkatnya produksi 2-OHE1 akan meningkatkan
rasio 2-OHE1: 16a-OHE1.31,33 160-OHE1 merupakan
metabolit estrogen yang menstimulasi dproliferasi sel
dan kerusakan DNA sel mamma pada mencit dan
berkorelasi positif dengan pertumbuhan tumor. Dengan
efek meningkatkan rasio 2-OHE1:160-OHE1, ENL dapat
menurunkan risiko kanker mammae.

KESIMPULAN

Sebagian besar penelitian pada hewan dan manusia
menunjukkan enterolignan mempunyai efek protektif
terhadap risiko kanker mammae. Enterolignan
mempunyai beberapa aktivitas biologik yang diduga
berperan dalam mekanisme protektif terhadap kanker
mammae. Walaupun pada umumnya hasil penelitian
menunjukkan enterolignan mempunyai efek protektif
terhadap kanker mammae, masih perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk mendapa efek protektif
yang lebih jelas, mengetahui efek samping dan jumlah
asupan yang diperlukan.
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