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Potensi Astaxantin sebagai Senyawa

Antikanker
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ABSTRAK

Astaxantin merupakan salah satu golongan karotenoid xantofil yang memiliki peran penting dalam menjaga
kesehatan tubuh. Pada berbagai studi telah dibuktikan peran astaxantin dalam melindungi sel dan jaringan dari
kerusakan terutama akibat stres oksidatif yang juga dapat memicu terjadinya kanker. Dalam tulisan ini akan
dibahas mengenai potensi astaxantin sebagai senyawa antikanker.

Kata Kunci: astaxantin, antioksidan, antikanker.

ABSTRACT

Astaxanthin is a member of carotenoids xantofil group, plays important role to help the body maintain a healthy state.
In various methods of study, astaxanthin has demonstrated antioxidant properties to protect cells and tissues from damages
caused by oxidative stress, which initiate cancer. This review describes the potent of astaxanthin as anticancer.

Key words: astaxanthin, antioxidant, anticancer.

PENDAHULUAN

Karotenoid dikenal sebagai pigmen pada tumbuhan,
di samping itu karotenoid juga diketahui terdapat pada
hewan dan mikroorganisme. Selain menjadi bagian dari
aparatus fotosintesis pada bakteri fototropik, karotenoid
juga bertanggung jawab memberi warna merah, oranye,
dan kuning pada bakteri non-fototropik, jamur, dan
khamir. Peran penting karotenoid pada mikroorganisme
terutama menjadi pelindung terhadap cahaya dan
oksigen.’

Astaxantin merupakan karotenoid utama pada
organisme akuatik seperti udang, ikan salmon, dan
lobster. Pada beberapa organisme tersebut diketahui
bahwa astaxantin memiliki fungsi biologis yang esensial
yaitu pigmentasi, perlindungan terhadap efek sinar ultra
violet, perlindungan terhadap oksidasi asam lemak
esensial tubuh, berhubungan dengan respon sistem
imun, komunikasi antar sel dan jaringan, dan reproduksi.’

Seperti karotenoid pada umumnya, astaxantin (3,3'-
dihidroksi-B,B-karoten-4,4’-dion) tersusun atas 40 atom
karbon terhubung dengan ikatan tunggal dan rangkap
membentuk rantai fitoen (Gambar 2). Struktur ini sangat
berguna pada saat transfer dan disipasi energi serta
memberi karakter warna khusus. Rantai fitoen pada
astaxantin diawali dan diakhiri cincin ionon. Astaxantin
termasuk dalam golongan xantofil karena memiliki
oksigen pada cincin ionon. Gugus hidroksi dan keto
memungkinkan astaxantin mengalami esterifikasi dan
menjadikannya lebih polar, serta memiliki aktifitas
antioksidan yang lebih besar daripada karotenoid lain.
Astaxantin dalam bentuk bebas sensitif terhadap
oksidasi. Di alam, astaxantin ditemukan terkonjugasi
dengan protein, seperti pada ikan salmon dan lobster,
atau teresterifikasi dengan satu atau dua asam lemak,
sehingga mengakibatkan molekul astaxantin lebih stabil.
Tidak seperti B-karoten, astaxantin tidak memiliki
aktifitas pro-vitamin A, dan hewan tidak mampu
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mensintesis astaxantin atau mengkonversi astaxantin
menjadi vitamin A, sehingga harus didapatkan dari
makanan.>**

(Sumber: www.gonomad.com)

Gambar 1. Daging ikan salmon, udang, dan lobster
berwarna oranye karena adanya pigmen
astaxantin
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Gambar 2. Astaxantin (3,3"-dihidroksi-p,p-karoten-4,4'-dion)

SUMBER ASTAXANTIN ALAMI

Astaxantin dihasilkan oleh beberapa kelompok
mikroorganisme (Tabel 1) yaitu alga, khamir, dan bakteri.
Dari sejumlah spesies yang diketahui, terdapat beberapa
sumber astaxantin potensial, yaitu Haematococcus pluvalis,
dan Phaffia rhodozyma. Dari kedua spesies tersebut, H.
pluvalis telah diproduksi pada skala industri dan
dimanfaatkan sebagai suplemen makanan (Gambar 3).
Sedangkan P. rhodozyma digunakan dalam bidang
akuakultur sebagai pakan ikan terutama untuk
pigmentasi salmon.>*”

Tabel 1. Mikroorganisme yang memproduksi
Astaxantin

Kelompok  Spesies

Alga Haematococcus pluvialis, Ankistrodesmus sp.,
Mychonastes zofingiensis, Chlorella fusca,
Pleurastrum sarcinoideum.

Khamir Xanthophyllomyces dendrorhous#, Candida
utilis, Phaffia rhodozyma, Rhodotorula sp.

Bakteri Muycobacterium lacticola, Brevibacterium sp.,

Agrobacterium aurantiacum, Escherichia coli¥,
Paracoccus carotinifaciens

Keterangan: 'strain rekombinan

Gambar 3. Kultivasi astaxantin dari Haematococcus pluvialis
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Beberapa binatang laut yang berwarna kemerahan,
oranye, atau merah muda mengandung astaxantin alami.
Misalnya, astaxantin dapat ditemukan pada ikan salmon,
ikan trout, lobster, udang, dan kepiting. Binatang tersebut
memakan udang berukuran lebih kecil yang memakan
mikroalga dan p%ankton mengandung astaxantin sebagai
makanan utamanya. Beberapa sumber astaxantin alami
dan kandungannya ditunjukkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Sumber dan kandungan astaxantin '

Jenis Kandungan astaxantin
(mg/kg)
Salmonidae (ikan Salmon)
Sockeye 26-37
Coho 9-21
Chum 3-8
Chinook 8-9
Pink 4-6
Atlantic 3-11
Telur ikan salmon 0-14
Abramis brama (ikan bream merah) 2-14
Telur ikan bream merah 3-8
Peneaus monodon (udang) 10-150
Copepoda (sejenis krustasea) 39-84
Euphausiacea (sejenis krustasea) 46-130
Minyak Euphausiacea 727
Astacoidea (udang karang) 137
Udang Artic 1160
Phaffia rhodozyma (khamir) 30-800

Haematococcus pluwvialis (mikroalga) 10.000-30.000

METABOLISME ASTAXANTIN

Astaxantin, seperti karotenoid lainnya, bersifat sangat
lipofilik dan memiliki bioavailabilitas oral yang rendah.
Bioavailabilitasnya dapat ditingkatkan dengan
memformulasikan astaxantin dengan lemak. Sebuah
studi telah dilakukan untuk menguji bioavailabilitas
astaxantin dengan menggunakan tiga formula berbeda
berbasiskan lemak. Hasilnya menunjukkan bahwa ketiga
formula tersebut dapat diabsorpsi lebih baik daripada
formula yang tidak menggunakan lemak."

Berbagai penelitian juga telah dilakukan untuk
mengatahui tahapan metabolisme astaxantin pada
mamalia. Penelitian yang dilakukan dengan hewan uji
tikus untuk mengetahui absropsi emulsi astaxantin
dalam minyak zaitun (5, 10, 15, 20 pmol /L) menemukan
sebanyak 20 % astaxantin berada di dalam kelenjar getah
bening."” Dari beberapa studi dengan menggunakan
tikus untuk mengetahui efek suplementasi 300 mg/kg
berat badan karotenoid terhadap hati, ginjal, paru-paru,
dan usus-halus, diketahui bahwa astaxantin merupakan
penginduksi enzim yang memetabolisme senyawa
xenobiotik pada ginjal dan paru-paru.’®'

Studi pada manusia dengan memberikan dosis
tunggal 100 mg astaxantin membuktikan bahwa
keberadaan astaxantin di dalam plasma dibawa oleh
lipoprotein.” Di dalam plasma, karotenoid non polar
seperti B-karoten, a-karoten, atau likopen
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sebagian besar dibawa oleh lipoprotein densitas sangat
rendah (very low density lipoproteins atau VLDL) dan
lipoprotein densitas rendah (low density lipoproteins atau
LDL), sedangkan karotenoid polar seperti zeaxantin,
lutein, atau astaxantin dibawa oleh LDL dan lipoprotein
densitas tinggi (high density lipoproteins atau HDL)."®

Pada sebuah studi in vitro dari metabolisme
astaxantin pada sel hepatosit manusia teridentifikasi 3-
hidroksi-4-oxo-beta-ionol dan 3-hidroksi-4-oxo-beta-
ionon sebagai metabolit utama dari astaxantin.
Komponen yang sama dan produk reduksinya 3-
hidroksi-4-oxo-7,8-dihidro-beta-ionol dan 3-hidroksi-4-
ox0-7,8-dihidro-beta-ionon juga hadir sebagai
glukoronida. Keempat jenis metabolit tersebut juga
teridentifikasi pada plasma darah dua orang voluntir
setelah 24 jam pemberian 100 mg astaxantin (tablet
diformulasikan dengan 8% gelatin) peroral. Dalam
penelitian ini juga ditunjukkan bahwa pemutusan ikatan
C9,C9’ dari molekul astaxantin dan reduksi pada ikatan
rangkap 7,8 umumnya terjadi pada manusia dan pada
tikus, sedangkan reduksi 3-ionon menjadi p-ionol hanya
terjadi pada manusia. Selain itu, pada sel hepatosit
manusia, berkebalikan dengan yang terjadi pada tikus,
astaxantin menjadi penginduksi CYP3A4 dan CYP2B6
tetapi tidak menginduksi CYP1As."”

ASTAXANTIN SEBAGAI SENYAWA ANTIOKSIDAN

Dalam berbagai penelitian, astaxantin terbukti
merupakan antioksidan potensial yang dapat membantu
mempertahankan kesehatan tubuh. Astaxantin
melindungi sel dari oksidasi dengan mekanisme
meredam singlet oksigen kemudian melepaskan energi
dalam bentuk panas, dan menetralkan radikal bebas
yang selanjutnya mencegah dan menghentikan reaksi
oksidasi."

Astaxantin telah terbukti merupakan antioksidan
paling kuat melalui dua eksperimen in vitro yang
berbeda. Penelitian yang dilakukan oleh Shimidzu et al
(Gambar 4) menunjukkan astaxantin 550 kali lebih kuat
daripada vitamin E, 11 kali lebih kuat daripada
p—karoten, dan hampir 3 kali lebih kuat dibandingkan
lutein, dalam meredam singlet oksigen. Pada penelitian
kedua yang dilakukan oleh Bagchi (Gambar 5) terbukti
bahwa astaxantin 14 hingga 60 kali lebih kuat daripada
antiksidan yang lain. Berdasarkan data dari kedua
metode pengujian tersebut terbukti bahwa astaxantin
merupakan antioksidan yang paling kuat."

Aktifitas antioksidan astaxantin diyakini merupakan
mekanisme utama dari aktifitas lainnya seperti
perlindungan terhadap fotooksidasi oleh sinar ultraviolet
(UV), inflamasi, kanker, infeksi bakteri Helicobacter pylorii,
penuaan dan penyakit yang terkait dengan usia, serta
peningkatan respon sistem imun, fungsi hati dan jantung,
kesehatan mata, persendian dan prostat.'®
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Gambar 4. Kecepatan Peredaran Singlet Oksigen oleh beberapa
antioksida "
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Gambar 5. Penghambat reaksi oksida oleh beberapa jenis anti
oksida

ASTAXANTIN SEBAGAI SENYAWA ANTIKANKER

Dalam berbagai studi pada mamalia, karotenoid
alami termasuk astaxantin telah terbukti memiliki
aktifitas antikanker.””*' Tiga mekanisme utama efek
kemopreventif astaxantin, yaitu sebagai antioksidan,
meningkatkan fungsi sistem imun, dan sebagai pengatur
ekspresi gen.*

Beberapa penelitian telah menunjukkan efektifitas
astaxantin sebagai senyawa kemopreventif pada tikus
dan mencit. Tanaka et al menunjukkan bahwa astaxantin
melindungi mencit dari kanker kandung kemih.?
Penelitian ini dilakukan dengan cara membagi mencit
menjadi dua kelompok yang diberi pakan yang
mengandung zat karsinogen selama 20 minggu.
Pemberian zat karsinogen dihentikan setelah 20 minggu.
Selama 20 minggu selanjutnya pada kelompok kedua
diberikan pakan yang mengandung astaxantin,
sementara kelompok pertama tidak diberi astaxantin.
Pemeriksaan histologi pada kandung kemih
menunjukkan sebanyak 42% mencit yang tidak
mendapat astaxantin mengalami kanker kandung kemih,
sedangkan pada kelompok yang mendapatkan astaxantin
hanya 18% yang mengalami kanker kandung kemih.

Pada penelitian berikutnya Tanaka et al terbukti
bahwa astaxantin mencegah kanker mulut pada tikus.”
Dua kelompok tikus diberi pakan yang mengandung
zat karsinogen, pada kelompok kedua diberi tambahan
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astaxantin. Pada perbandingan secara langsung ini
ditemukan bahwa pada kelompok yang diberi pakan
mengandung zat karsinogen dengan suplementasi
astaxantin, jumlah yang mengalami kanker mulut lebih
rendah daripada kelompok yang tidak diberi astaxantin
(P<0,001). Selain itu dibuktikan juga bahwa astaxantin
lebih efektif dalam penghambatan kanker daripada -
karoten.” Dengan metode yang sama dilakukan studi
lanjutan terhadap kanker usus besar pada tikus jantan
oleh Tanaka et al., di mana diperoleh penurunan yang
signifikan (P<0,001) pada tikus yang diberi suplementasi
astaxantin.?® Astaxantin merupakan senyawa
kemopreventif potensial dengan mekanisme
menghambat proliferasi sel pada kanker kandung kemih,
mulut, dan usus besar.?*%

Gradelet et al. mempelajari efek astaxantin pada
inisiasi kanker hati oleh alfatoksin B1 (AFB1) secara in
vivo dan in vitro. Astaxantin secara in vivo dilaporkan
mengurangi AFB1 yang menginduksi pemutusan untai
DNA rantai tunggal, dan secara in vitro meningkatkan
metabolisme AFB1 menjadi alfatoksin M1 (AFM1/
metabolit yang kurang bersifat genotoksik). Dari studi
tersebut diketahui bahwa mekanisme antikanker oleh
astaxantin yaitu dengan melakukan jalur detoksifikasi
AFB1 menjadi AFM1."” Konsumsi astaxantin
diindikasikan dapat menekan pertumbuhan sel tumor
Meth-A dan menstimulasi imunitas untuk melawan
antigen tumor Meth-A.** Astaxantin meningkatkan
respon imun antitumor dengan menghambat peroksidasi
lipid yang diinduksi oleh stres oksidatif.”” Konsumsi
astaxantin lebih efektif daripada B-karoten dan
kantaxantin dalam melawan kanker payudara hingga
lebih dari 50%.% Astaxantin menghambat aktivitas enzim
5-a-reduktase yang bertanggung jawab pada
pertumbuhan kanker prostat, dan suplementasi
astaxantin diusulkan menjadi metode dalam mengatasi
tumor dan kanker prostat.”

FAKTOR KEAMANAN DAN STUDI PADA MANUSIA

Sebuah studi pada manusia telah dilakukan di Jepang,
yaitu dengan memberikan dosis astaxantin sebanyak
14,4 mg/hari dalam minuman selama dua minggu, dan
tidak ditemukan adanya efek negatif pada tubuh.
Sebaliknya, ditemukan efek positif antioksidan astaxantin
pada serum LDL. Sebanyak 13 orang sehat dibagi
menjadi tiga kelompok dan diberikan tiga dosis
astaxantin berbeda setiap hari, yaitu sebagai berikut: 5
orang mengkonsumsi 3,6 mg/hari, 5 orang berikutnya
mengkonsumsi 7,2 mg/ hari, dan 3 orang mengkonsumsi
14,4 mg/hari. Astaxantin diberikan secara sublingua
dalam bentuk kapsul softgel. Kemudian sampel darah
diambil dan fraksi LDL dipapari dengan senyawa
pengoksidasi. Hasil studi ini menunjukkan bahwa seiring
peningkatan dosis astaxantin terjadi penurunan oksidasi
fraksi LDL.*
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Studi lebih lanjut dengan menggunakan suplemen
mikroalga H. pluvialis, melibatkan 33 orang voluntir (15
orang pria dan 18 orang wanita, usia 28 hingga 62 tahun),
selama 29 hari berturut-turut, dengan dosis rendah atau
dosis tinggi. Dosis rendah mengandung 228 mg alga
dan 3,85 mg astaxantin, sedangkan dosis tinggi
mengandung 1140 mg alga dan 19,25 mg astaxantin.
Voluntir menjalani pemeriksaan kesehatan lengkap
sebelum studi, selama studi, dan pada akhir studi. Setiap
voluntir diperiksa berat badan, warna kulit, kenampakan
umum, tekanan darah, penglihatan dan mata (warna
mata, penglihatan jauh, kondisi mata), telinga dan
hidung, mulut, tenggorokan dan gigi, dada dan paru-
paru, serta refleks. Pemeriksaan kesehatan juga
dilengkapi dengan analisis urin dan analisis darah
(jumlah sel, hemoglobin, indikator aktifitas enzim liver,
dan parameter lainnya). Hasil studi menunjukkan tidak
ditemukan efek buruk atau toksisitas dari konsumsi
suplemen tersebut.”

Hingga saat ini belum ada laporan yang menunjukkan
efek samping dari suplementasi astaxantin alami. Satu-
satunya potensi efek terjadi pada orang yang
mengkonsumsi dalam megadosis jauh di atas yang
direkomendasikan (4-12 mg per hari) yaitu pada telapak
tangan dan tumit akan berwarna oranye. Hal ini terjadi
karena pigmen astaxantin tersimpan pada jaringan kulit,
dan hal ini tidak berakibat buruk karena astaxantin
dapat menjadi tabir surya internal.”

KESIMPULAN

Dari berbagai studi tentang pigmen astaxantin
diketahui terdapat tiga mekanisme utama efek
kemopreventif astaxantin, yaitu sebagai antioksidan,
meningkatkan fungsi sistem imun, dan sebagai pengatur
ekspresi gen. Astaxantin dari mikroalga merupakan
antikanker alami yang hingga saat ini belum dilaporkan
memiliki efek samping, sehingga aman dikonsumsi.
Oleh karena itu suplementasi astaxantin alami dan
konsumsi makanan yang mengandung astaxantin akan
sangat bermanfaat dalam melindungi tubuh dari
penyakit kanker.
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