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antioxidant. Kurma ajwa (Phoenix dactylifera L.) diketahui mengandung senyawa

fitokimia berupa flavonoid yang memiliki aktivitas antioksidan tinggi.
Artikel ini bertujuan mengkaji potensi flavonoid kurma ajwa sebagai terapi alami kanker payudara melalui
mekanisme penghambatan jalur PI3K/Akt. Flavonoid bekerja dengan menetralkan ROS sekaligus
menghambat aktivasi PI3K sehingga Akt tidak teraktivasi. Kondisi ini mencegah aktivasi NF-«B yang berperan
dalam peningkatan ekspresi gen BCL-2. Dengan terhambatnya jalur tersebut, ekspresi gen anti-apoptosis
menurun sehingga memungkinkan terjadinya apoptosis pada sel kanker. Oleh karena itu, flavonoid kurma
ajwa berpotensi dikembangkan sebagai terapi tertarget berbasis senyawa alami dalam pengobatan kanker
payudara.

ABSTRACT

Breast cancer is one of the leading degenerative diseases causing high mortality among women
worldwide. The development of cancer is associated with uncontrolled cell proliferation and the failure
of apoptosis mechanisms, which is influenced by increased expression of anti-apoptotic genes such as
BCL-2. One factor that contributes to this process is the presence of reactive oxygen species (ROS) that
activate the PI3K/Akt signaling pathway and the transcription factor NF-kB. Ajwa date (Phoenix
dactylifera L.) contains phytochemical compounds, particularly flavonoids, which exhibit strong
antioxidant activity. This article aims to examine the potential of flavonoids from Ajwa dates as a natural
therapy for breast cancer through the inhibition of the PI3K/Akt signaling pathway. Flavonoids neutralize
ROS and inhibit PI3K activation, preventing Akt activation. This condition suppresses NF-«kB activation that
regulates BCL-2 expression. Consequently, the inhibition of this pathway reduces anti-apoptotic gene
expression and promotes apoptosis in cancer cells. Therefore, Ajwa date flavonoids have potential as a
targeted natural therapy for breast cancer treatment.
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Pendahuluan

Kurma ajwa (Phoenix dactylifera L.) merupakan tanaman khas daerah gurun,
seperti arab, gatar, dan sekitarnya yang diketahui memiliki banyak khasiat salah satunya
sebagai penangkal radikal bebas. Kurma ajwa memiliki rasa yang sangat manis, tetapi
meskipun demikian kurma ajwa tidak berpotensi menyebabkan lonjakan gula darah
ketika dikonsumsi karena mengandung senyawa fitokimia yang kompleks. Salah satu
khasiat kurma ajwa yang menarik untuk dikaji adalah mengenai senyawa turunan
polifenol yakni golongan flavonoid yang mampu menetralkan radikal bebas penyebab
kanker (Sejpal et al., 2025). Efektivitas senyawa fitokimia pada kurma ajwa dalam
menginduksi apoptosis pada sel kanker juga telah diuji secara in vitro pada sel MCF7
(Khan et al., 2016).

Kanker merupakan salah satu penyakit degeneratif yang menyumbang kematian
terbesar di dunia medis. Kanker merupakan kondisi di mana sel-sel mengalami poliferasi
yang tidak terkontrol dan mengabaikan sinyal apoptosis. Kasus kanker di dunia paling
banyak menyerang usus atau disebut kanker kolorektal, payudara, dan paru-paru, yang
mana kanker payudara menjadi penyebab tingkat kematian terbesar akibat penyakit
degeneratif yang menyerang wanita (Mutiah, 2021). Di indonesia sendiri 27 dari 100.000
orang meninggal disebabkan kanker payudara, dan WHO menyebut kasus kanker
payudara di Indonesia mencapai 68.868 jiwa pada tahun 2020 (Hayati et al., 2023).

Penyebab tingginya angka baik kematian maupun penderita kanker payudara
adalah karena beberapa faktor, diantaranya yakni usia, faktor genetik, dan
keterlambatan deteksi (Hero, 2021). Selain itu, faktor lain yang tidak kalah penting
sebagai penyebab tumbuhnya sel kanker tidak mengalami apoptosis adalah karena
adanya ROS (reactive oxygen species) atau radikal bebas yang menyebabkan
teredamnya gen pro-apoptosis dan meningkatnya aktivasi gen anti-apoptosis pada sel
kanker. Radikal bebas bersifat toksik karena mampu mengikat atom hidrogen dari
senyawa lainnya sehingga memumculkan ROS baru dari seyawa tersebut (Chio &
Tuveson, 2017). ROS dapat dinetralkan oleh beberapa senyawa tertentu khususnya dari
golongan flavonoid, salah satunya adalah yang didapatkan dari kurma ajwa. Flavonoid
dapat menetralkan radikal bebas karena memiliki kemampuan melakukan resonasi pada
cincin aromatiknya (Sejpal et al., 2025).

Pembahasan

Kanker payudara digolongkan menjadi dua jenis berdasarkan reseptor
estrogennya, yakni kanker payudara ER+ (estrogen reseptor positif) dan kanker
payudara ER- (estrogen reseptor negative). Kanker payudara ER+ artinya pertumbuhan
sel-sel kanker tersebut dikendalikan oleh reseptor estrogen dan bersifat seperti sel-sel
payudara normal. Sementara kanker payudara ER- tidak membutuhkan reseptor
estrogen untuk pertumbuhannya, sehingga perkembangannya dikenadalikan oleh gen
lain (end note). Kanker payudara dengan status reseptor estrogen positif (ER+) dapat
menyebabkan peningkatan ekspresi gen anti-apoptosis seperti BCL-2 di mana terjadi
akibat interaksi kompleks antara sinyal hormonal, regulasi transkripsi, dan adaptasi
seluler. Hal tersebut dapat terjadi karena estrogen mampu secara langsung untuk
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menigkatan transkripsi Bcl-2 sehingga sel dapat terhindar dari kematian terprogram
(apoptosis). Kondisi ini memungkinkan sel abnormal yang seharusnya dihancurkan oleh
mekanisme tubuh tetap bertahan dan berkembang menjadi tumor (Kawiak & Kostecka,
2022).

Aktivasi gen anti-apoptosis (Bcl-2) oleh ROS

Peningkatan ekspresi gen Bcl-2 menimbulkan efek sebaliknya, yakni menjadi
teredamnya gen pro-apoptosis (BAX) sehingga sel lebih toleran terhadap kerusakan
DNA, lebih sulit masuk jalur apoptosis, dan mampu bertahan dalam kondisi stress
biologis. Di samping tingginya estrogen yang menyebabkan peningkatan Bcl-2, gen
tersebut juga dapat meningkat ekspresinya akibat dari paparan radikal bebas. Radikal
bebas atau Reactive Oxygen Species (ROS) tidak secara langsung bersifat merusak sel,
tetapi melalui jalur aktivasi survival seperti NF-kB yang kemudian meningktkan
trasnkripsi gen anti-apoptosis termasuk Bcl-2 (Hikmah, 2022).

Aktivasi gen Bcl-2 akibat ROS terjadi saat sel mengalami peningkatan ROS, yang
mana molekul tersbeut bertindak sebagai sinyal stress yang kemudian mengaktifkan
jalur persinyalan survival sel, salah satunya jalur PI3K/Akt. ROS memicu teraktivasinya
PI3K yang kemudian memfosforilasi Akt. Akt yang aktif akan memfosforilasi dan
mengaktifkan IKK (Inhibitor kB kinase), yang selanjutnya IKK tersebut meargetkan IkB,
yakni inhibitor yang secara normal befungsi menahan kompleks NF-kB (p65/p50) di
sitoplasma agar tidak masuk inti sel. Setelah IkB dihancurkan, NF-kB menjadi bebas dan
tidak lagi terikat di sitoplasma. NF-kB kemudian berpindah dari sitoplasma menuju inti
sel (nucleus), dan berfungsi sebagai faktor transkripsi. Di dalam inti, NF-kB mengikat
promoter berbagai gen survival, proliferasi, dan inflamasi. Salah satu gen kunci yang
diaktifkan oleh NF-kB adalah BCL-2, yaitu gen anti-apoptosis yang melindungi sel dari
kematian terprogram. Akibat dari peningkatan ekspresi Bcl-2, sel menjadi lebih tahan
terhadap stress, kerusakan DNA, dan sinyal kematian (Grimm et al., 1996).

Penghambatan PI3K/Akt oleh flavonoid kurma ajwa

Pengobatan kanker atau yang biasa dikenal terapi kanker terdapat berbagai
macam cara yang digunakan dalam praktik klinis modern, meliputi terapi bedah
(pengangkatan sel tumor), radioterapi menggunakan sinyal X atau proton, kemoterapi,
terapi hormonal, terapi tertarget, imunoterapi, dan terapi gen. Masing-masing dari
terapi tersebut memiliki keunggulan dan kekurangan dalam praktiknya (Zakiya, 2017)

. Namun, berbagai penelitian terus dilakukan agar terapi yang diberikan maksimal
dan mampu menghentikan poliferasi sel. Salah satu terapi yang masih jarang diterapkan,
tetapi umum dalam penelitian pre-klinis adalah terapi tertarget berbasis senyawa
fitokimia, mislanya golongan flavonoid untuk menghambat jalur PI3K/Akt (Suvarna et
al., 2017).

Senyawa-senyawa turunan flavonoid menghambat jalur PI3K/Akt dapat dilakukan
pra PI3K/Akt aktif, atau pada jalur di bawahnya (Amalia et al., 2025). Senyawa flavonoid
dari kurma ajwa menghambat jalur atau pintu masuk uatam persinyalan PI3K/Akt
dengan cara menghambat IRS-1 sehingga tidak mampu mengaktifkan PI3K.
Terhambatnya PI3K tersebut menyebabkan fosfat di PIP3 terhapus atau dihilangkan
sehingga Akt tidak dapat diaktifkan. Meski begitu, Akt juga diaktivasi oleh mTORC2,

250



Maliki Interdisciplinary Journal (M1J): 2026, 4(3), 248-252 elSSN: 3024-8140

yang mana ketika Akt aktif, maka akan menghambat aktivitas TSC1/2. TSC1/2 ini
merupakan rem pertumbuhan alami pada sel yang mana ketika TSC1/2 ini dihambat oleh
Akt, maka sel kanker tidak dapat berhenti membelah. Namun, ketika Akt dihambat oleh
flavonoid, maka TSC akan kembali teraktivasi. Aktifnya TSC ini akan menjadikan
RhebGTP menjadi bentuk yang tidak aktif, yakni RhebGTP, sehingga jalur mTORC1 tidak
teraktivasi. mTORC1 ini penting, apabila terkativasi maka akan menghambat 4EBP-1 (rem
bawaan pada sel) dan mengaktivasi S6K1 (mesin translasi ribosom). Ketika mTORC1
tidak aktif karena terhambat oleh flavonoid, maka 4EBP-1 tidak terhambat aktivitasnya,
sehingga dapat menghambat atau menjadi rem bagi poliferasi sel. Sementara itu, S6K1
tidak dapat teraktivasi sehingga sel kanker tidak dapat melakukan transkripsi (Huang,

2013).

Inhibisi BCL-2 akibat terhambatnya jalur PI3K/Akt terjadi karena IKK (Inhibitor kB
kinase) tidak teraktivasi. IKK yang tidak teraktivasi ini menjadi peluang bagi IkB untuk
tetap menjaga atau menahan kompleks NF-kB (p65/p50) tetap berada di sitoplasma dan
tidak memasuki inti sel. Sebagaimana diketahui, bahwa kompleks NF-kB ketika
memasuki sel mampu mengikat promotor gen survival dan poliferasi seingga
meningkatkan ekspresi gen anti-apoptosis (BCL-2). Oleh karenanya, ketika NF-kB
nonaktif, maka gen-gen survival dan poliferasi akan menurun ekspresinya, termasuk gen
BCL-2 anti-apoptosis (Endale et al., 2013).

Kesimpulan dan Saran

Kurma ajwa (Phoenix dactylifera L.) merupakan tumbuhan yang kaya akan
senyawa fitokimia dan bermanfaat dalam berbagai pengobatan tradisional, termasuk
terapi tertarget alami bagi kanker payudara. Kandungan senyawa fitokimia pada kurma
ajwa (flavonoid) mampu menetralkan radikal bebas penyebab stress sel | stress DNA
sehingga berpotensi mencegah berkembangnya sel normal menjadi sel abnormal
(kanker). Selain menetralkan radikal bebas, flavonoid kurma ajwa juga berpotensi terapi
tertarget alami berbasis senyawa fitokimia dengan cara menghambat jalur persinyalan
survival PI3K/Akt pada sel kanker.

Artikel ini mungkin masih memiliki banyak kekurangan, terutama dalam segi isi
apabila kurang sempurna atau lengkap. Oleh karenanya, penulis mengharapkan saran
dan koreksi sebagai bahan evaluasi untuk penulisan karya-karya berikutnya. Penulis juga
mengharap semoga apa yang tertulis dalam artikel ini dapat bermanfaat baik bagi
penulis maupun pembaca.
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