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ABSTRAK 

Stres oksidatif berperan penting dalam karsinogenesis kanker payudara melalui induksi mutasi DNA, instabilitas 

genom, dan peningkatan inflamasi. Di sisi lain, akumulasi ROS juga dapat menghambat proliferasi dan menginduksi 
apoptosis pada kanker. Peran ganda ROS pada kanker menyebabkan pentingnya mempelajari sumber antioksidan 
kuat, salah satunya antosianin, terhadap progresivitas kanker payudara. Antosianin merupakan senyawa turunan 

flavonoid yang memberikan warna alami merah-ungu pada tanaman. Tinjauan ini disusun secara naratif berdasarkan 
artikel dari studi pre-klinis (in vitro dan in vivo) yang menilai efek antosianin terhadap kanker payudara. Hasilnya 
menunjukkan bawa antosianin memiliki efek multimodal dalam menekan progresivitas kanker payudara melalui 

penurunan ROS dan peningkatan antioksidan endogen, penurunan inflamasi, penghentian siklus sel, induksi apoptosis, 
dan inhibisi migrasi, invasi, serta metastasi sel kanker payudara. Efek ini juga telah dipelajari pada berbagai subtipe 

kanker payudara, seperti positif reseptor estrogen, HER-2, dan TNBC.  
 
Kata kunci: antosianin, biomolekuler, kanker payudara  

 

ABSTRACT 

Oxidative stress plays an important role in the carcinogenesis of breast cancer through the induction of DNA 
mutations, genomic instability, and increased inflammation. On the other hand, ROS accumulation can also inhibit 

proliferation and induce apoptosis in cancer cells. The dual role of ROS in cancer highlights the importance of 
studying strong sources of antioxidants, one of which is anthocyanins, against the progression of breast cancer. 
Anthocyanins are flavonoid-derived pigments that give plants their natural reddish-purple color. This review was 

narratively structured based on articles from pre-clinical studies (in-vitro and in-vivo) that assessed the effects of 
anthocyanins (and their derivatives) on breast cancer. The results showed that anthocyanins exert a multimodal effect 

in suppressing breast cancer progressivity by reducing ROS levels and increasing endogenous antioxidants, 
decreasing inflammation, inducing cell-cycle arrest, promoting apoptosis, and inhibiting the migration, invasion, and 
metastasis of breast cancer cells. These effects have also been investigated in various breast cancer subtypes, such as 

estrogen receptor-positive, HER-2-positive, and TNBC.. 
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PENDAHULUAN 

Kanker payudara masih menjadi kanker 

terbanyak yang terdiagnosis pada wanita di seluruh 
dunia , yakni sekitar 2,4 juta pada tahun 2022 (WHO, 

2024). Kanker payudara juga menjadi penyebab 
kematian pertama akibat kanker pada wanita di dunia. 
Di Asia, kanker payudara memiliki prevalensi 

tertinggi sekitar 24% dari semua jenis kanker (Youn & 
Han, 2020). Jumlah kasus kanker payudara di 
Indonesia mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 

396.914 kasus baru kanker dengan mortalitas 
mencapai lebih dari 22 ribu jiwa pada tahun 2020 

(NIH, 2024). 

Stres oksidatif merupakan salah satu mekanisme 
yang berperan dalam karsinogenesis, termasuk pada 

kanker payudara. Akumulasi ROS diinduksi oleh 
berbagai faktor eksternal seperti paparan radiasi 

ultraviolet dan pengion, karsinogen atau mutagen, dan 
faktor internal yakni dihasilkan oleh mitokondria. 
Peningkatan ROS berlebih yang tidak diimbangi 

dengan kadar antioksidan menenyebabkan stres 
oksidatif (Kangari et al., 2018; Yerizel et al., 2020). 
Stres oksidatif memicu instabilitas genom dan 

perubahan epigenetik, serta peradangan kronis yang 
menyebabkan karsinogenesis dan memengaruhi 

dinamika lingkungan mikro tumor, menumbuhkan 
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kondisi yang mendukung proliferasi, angiogenesis, 
dan penyebaran metastasis kanker (Bel’skaya & 

Dyachenko, 2024; Hecht et al., 2016). 
Antosianin merupakan pigmen turunan flavonoid 

yang banyak dipelajari manfaatnya dalam bidang 

kesehatan karena memiliki sifat antioksidan dan anti-
inflamasi. Antosianin memberi warna alami pada 

sayur, buah, dan bunga berbagai tanaman yang secara 
umum kita konsumsi sehari-hari (Lakshmikanthan et 
al., 2024).  Penelitian mengenai manfaat antosianin 

dalam berbagai kanker juga telah dilakukan, baik 
secara in vitro maupun in vivo, yang menunjukkan 
efek apoptosis, inhibisi proliferasi dan metastasis (Li 

et al., 2022). Hal ini menjadikan perlunya eksplorasi 
lebih lanjut mengenai aspek biomolekuler dan potensi 

terapi antosianin pada kanker payudara.  
 
METODE 

Artikel yang membahas mengenai antosianin, 
kanker payudara, dan efek antosianin terhadap kanker 
payudara secara in vitro dan in vivo dikumpulkan dari 

beberapa database seperti PubMed, Google Schoolar, 
dan ScienceDirect. Hasil dan pembahasan dari artikel 

tersebut disintesis, dirangkum, dan dijelaskan kembali 
secara naratif. Artikel yang dipilih terbatas pada artikel 
Bahasa Indonesia dan Inggris. 

 
PEMBAHASAN 
Antosianin: Struktur Kimia, Sifat, dan Sumber 

Antosianin adalah kelompok pigmen bioaktif 
yang secara alami ditemukan pada tanaman. 

Antosianin termasuk dalam kelompok flavonoid dari 
senyawa fenol. Struktur dasar inti antosianin adalah 
kation 2-phenylbenzopyran terkonjugasi. Dua cincin 

benzene terhubung oleh tiga atom karbon untuk 
membentuk rangka C6-C3-C6, yang menjadi motif 
antosianin. Pertukaran posisi atom karbon pada dua 

cincin benzene menyebabkan terbentuknya 
anthocyanidin. Saat ini terdapat  lebih dari 550 tipe 

antosianin yang diketahui, namun enam jenis 
antosianin berikut yang paling umum paling banyak 
dijumpai, yakni cyanidin (50%), delphinidin (12%), 

pelargonidin (12%), peonidin (12%), malvidin (7%), 
dan petunidin (7%) (Gambar 1) (Guo et al., 2022; 

Lakshmikanthan et al., 2024; Mattioli et al., 2020; Qi 
et al., 2023). 

Sumber antosianin terbanyak dijumpai pada jenis 

buah, sayur, dan binga yang berwarna merah hingga 
unggu. Kelompok buah beri, seperti blueberry, 
stroberi, raspberry, blackberry, dan cranberry 

dilaporkan memiliki kadar antosianin yang tinggi. 
Sayuran seperti kubis unggu, terong, dan bawang 

merah, terutama yang berwarna kemerahan-ungu juga 
mengandung antosianin konsentrasi tinggi. Biji-bijian 
seperti beras merah dan jagung ungu juga dilaporkan 

memiliki kandungan antosianin tinggi (Guo et al., 
2022; Lakshmikanthan et al., 2024). 

Stabilitas dan warna antosianin dipengaruhi oleh 

berbagai faktor internal dan eksternal, terutama 
struktur kimia, keberadaan oksigen, cahaya, suhu, pH, 

ion metal, dan enzim. Antosianidin lebih stabil pada 
suhu rendah dan suasana asam. Perubahan warna 
antosianidin berdasarkan perubahan ph adalah 

kemerahan pada p<7, ungu pada pH 7-8, dan biru pada 
pH>11 (Qi et al., 2023). Antosianin dapat diekstrak 
menggunakan campuran etanol dan metanol yang 

dicampur dengan HCl atau asam organik, seperti asam 
sitrat untuk mendapatkan pH asam. Berbagai pelarut 

lain seperti asam trifluoroasetat, aseton, etil-alkohol, 
asam sitrat, asam asetat, dan hexane juga dapat 
digunakan dalam berbagai rasio untuk ekstraksi 

anstosianin (Guo et al., 2022; Lakshmikanthan et al., 
2024).

 

Gambar 1. Struktur Kimia Antosianin (Lakshmikanthan et al., 2024) 
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Stres Oksidatif, Inflamasi, dan Kanker Payudara 
Stres oksidatif, yang diperantarai oleh reactive 

oxygen species (ROS), memiliki peran ganda pada 
inisiasi, perkembangan, supresi dan terapi kanker. 
ROS berlebihan pada sel normal dapat menginduksi 

mutasi gen yang mendorong inisiasi karsinogenesis. 
ROS menghambat sel T dan sel natural killer (NK) 

serta polarisasi makrofag M2, sehingga sel kanker 
dapat mengindari pertahanan imunitas. ROS juga 
mendorong terjadinya invasi tumor dan metastasis 

dengan memicu transisi epithelial-mesenchymal pada 
sel tumor. Akumulasi ROS menghambat pertumbuhan 
tumor melalui dua cara: (1) menghambat proliferasi 

sel kanker melalui supresi jalur persinyalan, siklus sel, 
dan biosintesis nukleotida dan ATP, dan; (2) induksi 

kematian sel kanker melalui aktivasi jalur apoptosis 
yang diperantarai oleh stres retikulum endoplasma, 
mitokondria dan p53, serta jalur feroportin (Huang et 

al., 2021). 
Perubahan genetik dan epigenetik akibat stres 

oksidatif menyebabkan ketidakstabilan genomik. 

Perubahan DNA seperti modifikasi basa, cross-
linkages DNA-protein dan putusnya untai DNA 

menjadi faktor kuat untuk inisiasi karsinogenesis. 
Contohnya adalah radikal hydroxyl yang dikenal 
mampu menyerang DNA dan menyebabkan putusnya 

untai DNA serta lesi purin dan pirimidin yang 
berdampak pada integritas genom. Salah satu produk 
utama kerusakan DNA, 8-oxo-7,8-dihydroguanine (8-

oxoGua), ditemukan meningkat signifikan pada 
jaringan tumor serta pada pasien kanker payudara 

dibandingkan individu sehat. 8-oxoGua mampu 
menginduksi kaskade mutasi basa DNA sekitar, seperti 
transversi GC→TA pada onkogen RAS dan gen 

penekan tumor TP53 yang menyebabkan 
ketidakseimbangan antara proliferasi dan apoptosis 
sel. Akumulasi kerusakan DNA oksidatif juga 

memiliki efek signifikan yakni gangguan mekanisme 
perbaikan sel (Dastmalchi et al., 2020; Ziech et al., 

2011). 
Modifikasi epigenetik yang dimediasi ROS 

menginisiasi karsinogenesis dengan mengubah 

genom, terutama dengan mengubah pola metilasi 
DNA serta dengan menginduksi lesi DNA. Metilasi 
DNA pada sel kanker ditandai dengan hipermetilasi 

pada regional CpG island dan hipometilasi genomik 
(Ziech et al., 2011). Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa ROS dapat menyebabkan 
hipermetilasi pada gen promoter E-cadherin melalui 
peningkatan ekspresi Snail (faktor transkripsi yang 

menurunkan ekspresi E-cadherin) yang kemudian 
menginduksi metilasi promoter gen melalui 
perekrutan histon deasetilase 1 dan DNA 

metiltransferase 1 (Malla et al., 2021). Hipermetilasi 
pada promoter CpG island mempengaruhi 

kemampuan methylated DNA-binding protein untuk 

berinteraksi dengan faktor transkripsi sekitar. 
Contohnya adalah berbagai produk oksidasi (dimethyl 

dan methionine sulfoxide) terakumulasi pada sitosol 
selama tahap awal karsinogenesis dan bereaksi dengan 
nukeotida menyebabkan aberrant methylation yang 

menginduksi silencing gen. Gen penekan tumor 
merupakan target gen utama dari aberrant methylation 

pada karsinogenesis yang diinduksi stres oksidatif 
(Ziech et al., 2011). 

Proses inflamasi yang berkaitan dengan insiasi 

dan progresi kanker payudara diperantarai oleh 
makrofag dan sel mast pada TME menghasilkan 
mediator inflamasi yang meningkatan permeabilitas 

vaskular, dan memungkinkan migrasi leukosit ke 
lokasi kerusakan. ROS berperan dalam proses ini 

melalui regulasi ekspresi molekul seperti intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell 
adhesion molecule-1 (VCAM-1), P- dan E- selektin 

yang diekspresikan pada permukaan endotel dan 
berinteraksi dengan leukosit untuk terjadinya migrasi. 
ROS dapat menginduksi aktivasi dan sintesis faktor-

faktor yang bertanggung jawab atas respon inflamasi 
termasuk hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1a), b-

catenin/Wnt, protein aktivator 1, NF-kB, growth 
factor, dan sitokin pro-inflamasi.  ROS juga berperan 
dalam meningkatkan aktivasi dari jalur persinyalan 

PI3K/AKT dan MAPK/ERK serta proliferasi sel 
(Villarreal-García et al., 2022). 

Kadar ROS yang tinggi dalam sel juga dihasilkan 

oleh peningkatan aktivitas metabolik mitokondria 
maupun sebagai respon terhadap jalur persinyalan 

tertentu, misalnya jalur EGFR.  Kadar epidermal 
growth factor (EGF) mendorong produksi hidrogen 
peroksida (H2O2) melalui jalur PI3K/AKT (Han et al., 

2014). Peningkatan ROS juga dapat terjadi karena 
ekspresi beberapa onkogen, seperti Ras dan myc atau 
karena hilangnya fungsi gen penekan tumor yakni p53, 

p21, dan PTEN yang menyebabkan sel dapat 
menghindari apoptosis (Bel’skaya & Dyachenko, 

2024). Sel kanker memiliki mekanisme adaptasi untuk 
bertahan dari efek buruk ROS meliputi sistem 
antioksidan, jalur perbaikan kerusakan DNA, dan 

pemrograman kembali metabolisme sehingga sel 
kanker dapat bertahan hidup (Huang et al., 2021). 

Adanya peran ganda dari stres oksidatif terhadap 

kanker menyebabkan perbedaan pendekatan dalam 
terapi kanker payudara berdasarkan tahapan 

karsinogenesis. Peningkatan ROS pada sel normal 
atau selama tahap awal kanker dapat menyebabkan 
mutasi gen dan inisiasi tumor serta mendorong 

terjadinya invasi dan metastasis. Hal ini menyebabkan 
terapi pada tahap awal karsinogenesis harus diarahkan 
pada regimen yang menurunkan ROS sehingga stres 

oksidatif dapat dicegah. Sebaliknya, ketika sel kanker 
sudah terbentuk atau tahap lanjut karsinogenesis, 

terapi harus meningkatan produksi ROS dan 
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membunuh sel tumor serta menghambat sistem 
antioksidan, jalur perbaikan kerusakan DNA, dan 

pemrograman ulang metabolisme (Bel’skaya & 
Dyachenko, 2024). 
 

Efek Antosianin pada Kanker Payudara 
Modulasi ROS dan Penurunan Inflamasi 

Antosianin dikenal sebagai antioksidan yang 
mampu menetralisasi radikal bebas sehingga 
menurunkan kerusakan genom akibat stres oksidatif 

dan selanjutnya mencegah transformasi ganas akibat 
mutasi gen. Antosianin menunjukakn aktivitas 
antioksidan kuat dengan menetralisasi berbagai ROS 

seperti radikal superoksida (O2•-), oksigen singlet 
('O2),  peroksida (ROO−), hidrogen peroksida 

(H2O2), dan radikal hidroksil (OH•). Efek ini 
membukatikan peran antosianin sebagai scavenger 
langsung ROS, peningkatan kapasitas  Antosianin 

terutama delphinidin bekerja pada antioxidant 
response element (ARE) melalui jalur Keap1-Nrf2 dan 
menghambat aktivitas caspase 3 melalui regulasi 

ekspresi antioksidan fase II (glutathione reduktase, 
glutathione peroxidase, glutathione transferase, dan 

quinonen oxidoreduktase) sehingga memainkan peran 
sebagai proteksi antioksidan. Stres oksidatif dari 
radikal bebas berlebih dapat menyebabkan cedera 

DNA dan mutasi gen menghasilkan proses 
karsinogenesis dan akhirnya menyebabkan kanker. 
Hal ini menyebabkan sifat antioksidan dari antosianin 

berpotensi melindungi sel dari mutasi ganas akibat 
kadar berlebih dari ROS dan radikal bebas (Lin et al., 

2016). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
pemberian antosianin dari kulit anggur secara 
signifikan meningkatkan kadar ROS intraseluler dan 

apoptosis sel kanker MCF-7 (Tan et al., 2020).  
Efek antioksidan dari antosianin juga berperan 

menurunkan inflamasi pada sel kanker payudara. 

Pemberian jus berry pada sel MDA-MB-231 mampu 
menghhambat tumor necrosis factor (TNF) yang 

diinduksi melalui jalur inflamasi NF-kB. Pemberian 
ini juga mampu menghambat fosforilasi I kappa kinase 
α/β dan IκBα serta transklokasi membrane dari protein 

kinase C. Penurunan fosforilasi Nf-kB/p65 ini 
menyebabkan penurunan aktivasi transkripsi sitokin 
inflamasi serta menghambat proliferasi sel kanker  (Li 

et al., 2022). 
 

Induksi Jalur Apoptosis 
Ekstrak kaya akan antosianin dari buah beri dan 

anggur serta berbagai antosianin dan antosianidin 

murni memiliki efek pro-apoptotik pada berbagai tipe 
sel secara in-vitro baik melalui jalur intrinsik 
(mitokondria) dan ekstrinsik (FAS) (Wang et al., 

2009). Kematian sel ini diinduksi oleh kerusakan DNA 
atau dimediasi oleh mitokondria. Peningkatan ROS 

pada sel yang diberikan antosianin dapat mengoksidasi 

basa DNA, menyebabkan kerusakan DNA dan 
memicu kaskade apoptosis. Antosiasnin diketahui 

memiliki peran dalam meregulasi protein proapoptosis 
dan antiapoptosis. Cyanidin-3-glucoside dari mulberry 
memediasi apoptosis sel kanker payudara dengan 

mengaktivasi caspase-3 yang menghambat ekspresi 
Bcl-2 dan meningkatkan Bax, menyebabkan 

fragmentasi DNA (Cho et al., 2017). Pemberian 
ekstrak kaya antosianin dari beras hitam pada sel 
kanker payudara secara in vitro dan in vivo 

menunjukkan penurunan vibilitas pada sel MCF-7 
(ER+, HER2/neu−), MDA-MB-231 (ER−, HER2/neu−), 
dan MDA-MB-453 (ER−, HER2/neu+) serta 

peningkatan apoptosis pada sel MDA-MB-453 
melalui jalur intrinsic dengan aktivasi kaskade 

caspase, cleaving poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP), depolarisasi potensial membran mitokondria 
dan pelepasan sitokrom c (Hui et al., 2010). Jalur 

PI3K/AKT/mTOR berperan penting dalam 
menginduksi apoptosis pasca pemberian antosianin. 
Antosianin menurunkan ekspresi dan aktivitas Akt dan 

mTOR secara signifikan pada sel kanker payudara 
subtipe triple negative breast cancer (TNBC) (Rabelo 

et al., 2023). Pemberian oligomer antosianin dari kulit 
anggur juga menghambat jalur mTOR pada sel MDA-
MB-231 dan SK-BR-3 dengan menekan jalur HER2, 

EGFR1, dan AKR. Efek inhibisi ini meningkatkan 
apoptosis melalui peningkatan caspase-3-dependent 

PARP1 cleavage (Lee et al., 2024).  

Inhibisi Proliferasi 

Antosianin mampu menghambat proliferasi 
dengan menghentikan siklus sel. Regulasi siklus sel 
pada dasarnya bergantung pada beberapa protein 

seperti cyclin, cyclin-dependent kinase (CDK), dan 
cyclin-dependent kinase inhibitor (CKI). Penelitian 

sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 
peonidin-3-glucoside dan cyanidin-2-glucoside dari 
Oryza sativa L. indica menyebabkan penurunan kadar 

protein CDK-1, CDK-2, cyclin B1, cyclin D1, dan 
cylin E yang menyebankan terhentinya siklus sel pada 
fase G2/M di sel HS578T (Guimaraes et al., 2017). 

Ekstrak kaya antosianin dari blackcurrant juga 
meningkatkan jumlah sel pada fase G0/G1 dan 

menurunkan jumlah sel pada fase S dan G2/M pada sel 
MCF-10A (Nanashima et al., 2017). Antosianin yang 
diisolasi dari sorghum merah mampu menghambat 

proliferasi cell line kanker payudara melalui regulasi 
ekspresi gen p53 dan menurunkan ekspresi gen Bcl-2 
(Suganyadevi et al., 2013). Tumor suppressor protein 

p53 memainkan peran penting dalam menghambat 
proliferasi sel abnormal (terutama mutated-cell) yang 

menyebabkan pembelahan sel tidak terkontrol (Li et 
al., 2022). 
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Inhibisi Migrasi, Invasi, dan Metastasis 
Matriks ekstraseluler (ECM) menyokong 

jaringan dan meregulasi persinyalan fisiologi, dimana 
degradasinya diperankan oleh matrix 
metalloproteinase (MMP). Degradasi ECM 

memungkinkan kanker untuk bermigrasi ke lokasi lain 
(metastasis). Antosianin terbukti mampu menekan 

migrasi dan invasi sel kanker dengan menurunkan 
aktivitas MMP-2 dan MMP-9. Pada sel kanker 
payudara, MMP diregulasi oleh jalur MAPK/NF-κB 

dan PI3K/AKT. Ekstrak kaya antosianin dari beras 
hitam dan blueberry menghambat jalur ini dan 
menurunkan sekresi u-PA pada sel kanker TNBC dan 

HER-2 positif. Antosianin juga menghambat invasi 
melalui intervensi pada persinyalan terkait focal 

adhesion kinase (FAK) dan epithelial to mecenchymal 
transition (EMT), faktor kunci metastasis kanker. 
Cyanidin-3-glucosidase menghambat induksi 

fosforilasi FAK/Src/p130Cas dan meningkatkan 
penanda epitel E-cadherin, serta menurunkan penanda 
mesenkim (fibronectin, vimentin). Ekstrak lain, seperti 

dari kulit anggur muscadine, mampu menekan 
metastasi yang dimediasi Snail melalui inhibisi 

aktivitas STAT3 dan cathepsin L (Li et al., 2022). 
Cyanidin-3-glucoside dan peonidin-3-glucoside juga 
mampu menghambat fosforilasi HER2, yang menekan 

migrasi dan invasi pada sel resisten trastuzumab 
(MDA-MB-453R dan BT474R) secara in vitro dan in 

vivo (Li et al., 2016). 

KESIMPULAN 

Senyawa antosianin memiliki potensi sebagai 

agen preventif dan terapeutik pada kanker payudara 

dengan berbagai mekanisme seperti scavenging ROS, 

penekanan inflamasi, penghentian siklus sel, induksi 

apoptosis, serta inhibisi migrasi, invasi serta 

metastasis. Antosianin cukup menjanjikan sebagai 

modalitas adjuvan pada kanker payudara, meskipun 

dengan berbagai tantangan di masa depan seperti 

rendahnya bioavailabilitas dan stabilitas serta 

heterogenitas subtipe kanker payudara.  
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