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Abstrak

Tanaman Majapahit (Crescentia cujete) merupakan salah satu tanaman yang banyak tersebar di
Indonesia. Namun, tanaman ini kurang mendapatkan perhatian, karena kurangnya informasi mengenai
potensi tanaman tersebut. Flavonoid merupakan salah satu kelompok senyawa terbesar yang terdapat
pada tanaman yang memiliki beberapa fungsi farmakologis dan medisinal, salah satunya anti kanker.
Dalam penelitian ini, dilakukan deteksi dan identifikasi senyawa flavonoid pada ekstrak etanol kulit
batang tanaman majapahit menggunakan LCMS, untuk mengetahui potensi tanaman majapahit sebagai
salah satu kandidat tanaman potensial antikanker. Berdasarkan hasil deteksi menggunakan LCMS
diketahui terdapat sekitar 88 senyawa yang terdeteksi, termasuk didalamnya 12 senyawa flavonoid.
Senyawa flavonoid yang ditemukan, yaitu; acetoin, quercetine, kaempferol-3-O-rhamnoside, acacetin7-
rutinoside, fortunellin, kaempferol 3-/6 "-(3-hydroxy-3-methylglutaryl) glucoside], didymin, diosmin,
hesperidin, rutin, narirutin 4’-glucoside, kaempferol 3-/6 ”-(3-hydroxy-3-methylglutaryl) glucoside]-7-
glucoside. Kaempferol-3 -O-rhamnoside merupakan flavonoid dengan komposisi terbesar yakni,
sebesar 4,072%. Keseluruhan flavonoid yang teridentifikasi memiliki potensi sebagai antikanker,
kecuali acetoin dan fortunellin.

Kata kunci: antikanker; Crescentia cujete; ekstrak etanol; flavonoid; LCMS

Abstract

Majapahit (Crescentia cujete) is a plant that widely spread in Indonesia. However, this plant has
received less attention, because the lack of information regarding its potential. Flavonoids are one of
the largest compounds found in plants. Flavonoids are known to have several pharmacological and
medicinal functions, one of which is anti-cancer. In this study, the detection and identification of
flavonoids in ethanolic extract of Majapahit stem bark were carried out using LCMS, to determine the
potential of the Majapahit plant as an anticancer. Based on the result of LCMS detection, it was known
that there were 88 compounds detected, including 12 flavonoids compounds. The flavonoids compound
that identified, such as acetoin, quercetin, kaempferol-3-O-rhamnoside, acacetin7-rutinoside,
fortunellin, kaempferol 3-/6 "-(3-hydroxy -3-methylglutaryl) glucoside], didymin, diosmin, hesperidin,
rutin, narirutin 4’-glucoside, kaempferol 3-/6 "-(3-hydroxy-3-methylglutaryl) glucoside]-7-glucoside.
The highest composition was kaempferol-3-O-rhamnoside with 4.072%. All flavonoids that have been
identified, was known have potential as an anticancer, except; acetoin and fortunellin.

Keywords: anticancer; Crescentia cujete, ethanolic extract; flavonoids; LCMS
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PENDAHULUAN

Flavonoid merupakan salah satu jenis
kelompok  senyawa  terbesar  yang
ditemukan pada tanaman, ada sekitar
10.000 jenis flavonoid yang ditemukan
pada tanaman (Weston & Mathesius, 2013).
Flavonoid merupakan senyawa Yyang
penting bagi tanaman yaitu berfungsi
melindungi tanaman dari serangan jamur
parasit, patogen (Kumar & Pandey, 2013),
meregulasi faktor pertumbuhan seperti
auksin ~ dan melindungi tanaman dari
cahaya sinar tampak yang dapat
menyebabkan kerusakan oksidatif (Agati
dkk., 2012). Pada beberapa penelitian juga
menunjukkan bahwa flavonoid memiliki
fungsi farmakologis dan pengobatan, yakni,
antioksidan (Zhao dkk., 2017), antivirus
(Lalani & Poh, 2020), antidiabetes,
cardioprotective (Alghazeer dkk., 2018),
anti inflamasi (Spagnuolo dkk., 2017),
hepatoprotective  (Zhao dkk., 2017),
gastroprotective (Mota dkk., 2009), anti
atherosclerosis  (Grassi  dkk., 2010),
vasorelaxant (Woodman dkk., 2005).
Flavonoid beserta turunannya juga
dimanfaatkan dalam dunia kesehatan untuk
terapi kanker.

Bioproduk flavonoid dari tanaman
banyak gunakan karena tidak memiliki efek
negatif seperti yang terjadi pasca terapi
kanker. Flavonoid diketahui memiliki
kemampuan antiproliferasi dan
sitotoksisistas pada sel line kanker.
Beberapa mekanisme molekuler yang
terjadi setelah pemberian flavonoid pada sel
kanker, meliputi; downregulasi protein
mutan p53, menghambat tirosin kinase
(Abotaleb  dkk., 2019), menghambat
proliferasi sel dan autophagy (Zhang dkk.,
2018), menghambat heat shock protein,
kapasitas pengikatan reseptor esterogen,
dan menghambat protein Ras (Veeramuthu
dkk., 2017).

Majapahit ~ (Crescentia  cujete)
merupakan salah satu tanaman yang banyak
tersebar di Indonesia. Tanaman ini
merupakan tanaman asli dari amerika
selatan (Smith & Dollear, 1947). Di
indonesia tanaman ini sering digunakan
sebagai tanaman hias. Perlu dilakukan
adanya studi lebih lanjut mengenai
komponen senyawa, terutama flavonoid
yang terdapat pada bagian kulit batang
tanaman majapahit agar mampu menggali
potensi tanaman majapahit sebagai salah
satu tanaman  potensial  antikanker.
Senyawa antikanker yang berasal dari
bahan alam diketahui memiliki tingkat
toksisitas yang rendah untuk penanganan
kanker  jika  dibandingkan  dengan
kemoterapi yang sering dilakukan sebagai
metode pengobatan kanker (Greenwell &
Rahman, 2015).

LCMS merupakan kombinasi dari
Liquid Chromatography (LC) vyang
digunakan untuk pemisahan sampel dan
dilanjutkan dengan Mass Spectrometer
(MS) yang mendeteksi muatan ion. Pada
penelitian ini menggunakan LCMS untuk
deteksi dan identifikasi dikarenakan data
yang di peroleh dari LCMS berupa
informasi kuantitas dan identitas senyawa
spesifik, serta informasi mengenai berat
molekul dan struktur senyawa Yyang
teridentifikasi (Saibaba dkk., 2016)

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Pada penelitian ini menggunakan
sampel kulit batang tanaman Majapahit ( C.
cujete) yang didapat dari satu sumber
tanaman Majapahit yang tumbuh di
halaman STIKes Karya Putra Bangsa
Tulungagung. Proses ekstraksi kulit batang
tanaman Majapahit (C. Cujete)
menggunakan etanol 96%. Ekstrak
kemudian dipekatkan dengan rotary
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evaporator merk buchi. Kemudian ekstrak
dilakukan pengujian kuantitatif —untuk
mengetahui kadar flavonoid, bahan yang
diperlukan meliputi; kuersetin murni, etanol
70%, AICI32%, dan kalium asetat 120 mM.
Uji kuantitatif dilakukan dengan perangkat
spektrofotometer merk Biobase. Sampel
ekstrak kulit batang tanaman Majapahit
juga dilakukan deteksi dan identifikasi
senyawa dengan menggunakan LCMS.
Proses preparasi sampel dilakukan dengan
menggunakan  metanol pro  analisa
kemudian di filtrasi dengan menggunakan
filter cellulose acetate 0,45 um. Deteksi dan
identifikasi menggunakan perangkat LCMS
(Liquid Chromatography Mass
Spectrometry) merk Shimadzu.

Ekstraksi Kulit Batang Tanaman
Majapahit ( C. cujete)

Ekstraksi dilakukan menggunakan
metode maserasi seperti terlihat pada
Gambar 1C. Kulit batang yang sudah
dihaluskan diambil sebanyak 100 gram, dan
direndam menggunakan etanol 96% pro
analisa sebanyak 600 ml. Perendaman
dilakukan selama 3 hari. Hasil perendaman
kemudian dilakukan penyaringan, sehingga
didapatkan ekstrak etanol kulit batang
tanaman majapahit. Ekstrak kemudian
dilakukan penguapan pelarut menggunakan
rotary evaporator (ekstrak bebas pelarut)
yang dapat dilihat pada Gambar 1D.

Gambar 1. A. Kulit Batang Tanaman Majapahit (C. cujete); B. Serbuk Kulit Batang Tanaman
Majapahit Kering; C. Proses Maserasi; D. Hasil Maserasi
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Uji  Kuantitatif Senyawa Flavonoid
dengan Spektrofotometer UV-Vis

Pengukuran keberadaan flavonoid di
dalam sampel ekstrak etanol kulit batang
tanaman Majapahit di ketahui dengan
melakukan  pengukuran  menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Sebelum
melakukan pengujian dilakukan penentuan
panjang gelombang maksimum dengan cara
membaca serapan gelombang kuersetin
dengan konsentrasi 100 ppm dengan
rentang panjang gelombang 370-450 nm
(Das dkk., 2014). Kemudian dilakukan
pembuatan kurva standar kuersetin dengan
konsentrasi yang dipakai 0 ppm, 1 ppm, 5
ppm, 10 ppm, 25 ppm, dan 50 ppm. Dari
data pengukuran didapatkan panjang
gelombang maksimum 435 nm. Kuersetin
umum digunakan sebagai standar dalam
pengukuran total flavonoid dalam suatu
bahan, karena murah dan mudah diperoleh.
Hasil pengukuran panjang gelombang
maksimum digunakan untuk mengukur
sampel ekstrak etanol kulit batang tanaman
Majapahit.

Penentuan flavonoid total dilakukan
dengan cara menimbang ekstrak etanol kulit
batang tanaman Majapahit sebanyak 206
mg dan di tambahkan dengan etanol 70%
sebanyak 206 mL, sehingga didapatkan
larutan dengan konsentrasi 1000 ppm.
Larutan stok dipipet 1 mL ditambahkan
dengan AICl3 2% sebanyak 1 mL dan
kalium asetat 120 mM sebanyak 1 mL,
dilanjutkan dengan inkubasi selama 1 jam
(Stankovic dkk., 2011). Kemudian sampel
yang telah diinkubasi dapat dilakukan
pengukuran menggunakan
spektrofotometer UV-Vis dengan panjang
gelombang maksimum 435 nm.

Deteksi dan Identifikasi Senyawa dengan
LCMS

Ekstrak bebas pelarut, dilarutkan
menggunakan metanol pro analisa hingga
konsentrasi 20 ppm, perbandingan sampel
1:5 (2 mg sampel ekstrak : 10 mL metanol).
Selanjutnya dilakukan presipitasi protein
dengan disaring menggunakan filter
cellulose acetate 0,45 pm, dan dilanjutkan
dengan proses degassing. Sampel diambil 1
pL dan diinjeksikan ke dalam sistem
instrumen LCMS-8040. Analisis LCMS
dilakukan dengan UPLC-MS (Ultra
Performance Liquid Chromatography-
Mass Spectromertry) yang dilengkapi
dengan pompa biner. LC (Liquid
Chromatography) dihubungkan
spektrometer massa Quadrupole Time-of-
Flight (QTOF) dilengkapi dengan sumber
ionisasi  Electrospray lonization (ESI).
Mass spectrometry (MS) yang digunakan,
yaitu sistem QTOF dengan mode ionisasi
positif. Parameter ESI (Electrospray
lonization) yang digunakan meliputi suhu
kapiler 350 °C dan gas pengabut 60ML/HR,
sumber tegangan 5,0V. Modus full scan dari
m/z 100-5000 dilakukan dengan suhu
sumber 100 °C. Kolom UPLC yang
digunakan Shimadzu Shim Pack FC-ODS
(2mm x 150mm, 3um). Eluen yang
digunakan adalah metanol 90% dan air.
Eluen diatur pada laju aliran total 0,5
mL/menit.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada uji  kuantitafif flavonoid
dilakukan menggunakan spektrofotometer
UV-Vis dengan menggunakan panjang
gelombang 435 nm. Pada penentuan kurva
standar kuersetin, hasil dapat dilihat pada
Gambar 2.
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Kuersetin

Alsorbarsi (a)

Konsentrasi [ppm

Gambar 2. Kurva Standar Kuersetin

Hasil regresi kurva standar (Gambar
2) didapatkan persamaan linier y=
156,07x - 2,0274 dengan nilai R? 0,9922,
sehingga dapat dikatakan bahwa ada
korelasi antara nilai konsentrasi dengan
nilai ~ absorbansi. Semakin  tinggi
konsentrasi, nilai absorbansi juga semakin
tinggi. Pada pengukuran konsentrasi total
flavonoid pada ekstrak etanol kulit batang
sebanyak 206 mg  yang mengunakan
panjang gelombang 435 nm, diperoleh
flavonoid total sebanyak 99,097 mgQE/qg.
Flavonoid diketahui terakumulasi pada sel
bagian epidermis atas dan bawah,
paerenkim palisade, serta pada stomata
(Tattini dkk., 2000). Selain pada daun,
flavonoid juga dapat ditemukan pada buah,
biji-bijian, kulit pohon, akar, batang, dan
bunga (Panche dkk., 2016).

Hasil  identifikasi menggunakan
LCMS diketahui bahwa senyawa yang
terkandung dalam ekstrak etanol kulit
batang tanaman majapahit sebanyak 88
senyawa. Senyawa Yyang teridentifikasi
diduga senyawa golongan flavonoid
berjumlah 12 senyawa antara lain acetoin,
quercetine, kaempferol-3-O-rhamnoside,

acacetin  7-  rutinoside, fortunellin,
kaempferol 3-/6"- (3-hydroxy-3-
methylglutaryl)glucoside], didymin,

diosmin, hesperidin, rutin, narirutin 4’-

glucoside, kaempferol 3-/6 "-(3-hydroxy-3-
methyl glutaryl) glucoside]-7-glucoside.
Hasil identifikasi LCMS dapat dilihat pada
Tabel 1.

Flavonoid dapat berperan sebagai
antioksidan karena flavonoid bertindak
sebagai free radical scavengers dengan
melepaskan atom hidrogen dari gugus
hidroksilnya. ~ Atom  hidrogen  yang
dilepaskan mampu berikatan dengan radikal
bebas, hingga bermuatan netral. Flavonoid
yang kehilangan atom hidrogen kemudian
mengalami resonansi dari gugus hidroksil
yang menyebabkan energi aktivitasnya
berkurang dan tetap stabil. Radikal bebas
yang sudah distabilkan akan berhenti
melakukan reaksi berantai sehingga
mencegah terjadinya kerusakan lipid,
protein, atau DNA (Diab dkk., 2012).

Berdasarkan Tabel 1 dapat diketahui
bahwa senyawa flavonoid dengan jumlah
komposisi tertinggi dari ekstrak etanol kulit
batang tanaman  majapahit  adalah
kaempferol-3-O-rhamnoside  sebesar 4,
07%, yang muncul pada waktu retensi
menit ke 21,429. Senyawa flavonoid yang
terdeteksi diketahui memiliki kemampuan
medisinal dan pharmakologis. Kaempferol-
3-O-rhamnoside pada ekstrak daun Schima
wallichii ~ Korth  diketahui  mampu
menghambat  proliferasi  sel  kanker
payudara MCF-7 dan  menginduksi
terjadinya  apoptosis  dengan  cara
mengaktifasi signaling caspase secara
cascade (Diantini dkk., 2012).
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Tabel 1. Hasil Deteksi Dan Identifikasi Senyawa flavonoid Menggunakan LCMS

Senyawa Waktu  Komposisi  Analisis Struktur
retensi (%)
(RY)

Acetoin 1,059 0,346 Rumus kimia: C4HsO>
Berat molekul: 88,0524
m/z : 88,0524 (100%)

Quercetine 11,427 2,054 Rumus kimia: CisH1007
Berat molekul: 302,0427
m/z : 302,0427 (100%)

Kaempferol- 21,429 4,072 Rumus kimia: C21H20010

3-0O- Berat molekul: 432,1056

rhamnoside m/z : 432,1056 (100%)

Acacetin7- 33,702 2,812 Rumus kimia: CogH3:014

rutinoside Berat molekul : 592,5500
m/z : 592,1792 (100%)

Fortunellin 33,722 1,763 Rumus kimia : C2gHz,014
Berat molekul : 592,1792
m/z : 592,1792 (100%)

Kaempferol 33,729 3,328 Rumus kimia : C,7H28015

3-/6"-(3- Berat molekul : 592,5060

hydroxy-3- m/z : 592,1428(100%)

methylglutar

yDglucoside

]

Didymin 34,004 1,778 Rumus kimia : C23H34014
Berat molekul : 592,5060
m/z : 592,1428(100%)

Diosmin 35,504 1,922 Rumus kimia : C2sH3,015

Berat molekul : 608,5490
m/z : 608,5490 (100%)
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Senyawa Waktu  Komposisi  Analisis Struktur
retensi (%)
(Rt)

Hesperidin 35,507 3,937

Rumus kimia : C2gH3z4015
Berat molekul : 610,5650
m/z : 610,1741 (100%)

Rutin 35,517 3.580 Rumus kimia : C27H30016
Berat molekul : 610,1534

m/z : 610,1534 (100%)

Narirutin 4 - 46,301 2,305 Rumus kimia : C33H42019 : ) )
glucoside Berat molekul : 742,2320 @ﬁ:ﬁm

miz : 742,2320 (100%) ﬁ A
Kaempferol 46,564 2,713 Rumus kimia : Cz3Hzs020 X1 /L'.
3-/6"-(3- Berat molekul : 754,6470 LR
hydroxy-3- m/z : 754,1956 (100%) I

methylglutar Y
yh) . 1\
glucoside]- A
7-glucoside

methylglutaryl)glucoside] dan Kaempferol 3-
[67-(3-hydroxy-3-methylglutaryl) glucoside] -
7-glucoside termasuk derivat dari senyawa
kaempferol yang mengalami glikosilasi (Imran
dkk., 2019). Kaempferol dan derivatnya yang
mengalami glikosilasi diketahui memiliki
potensi sebagai anti kanker, diantaranya;
menghambat proliferasi pada
hepatocarcinoma, menghambat migrasi dan
pertumbuhan pada sel gliobastoma kanker
otak, menghambat pertumbuhan sel kanker
payudara, memicu sel untuk terjadi
apoptosis pada kanker darah (Imran dkk.,

Hesperidin - mampu  menginduksi
apoptosis pada sel pleural mesothelioma
MSTO-211H dengan cara menghambat
protein Sp 1 (Lee dkk., 2012). Selain
mesothelioma, hesperidin juga mampu
menginduksi apoptosis pada kanker gastric,
kanker kolon, kanker payudara, kanker paru,
dan kanker hati (Devi dkk., 2015).

Rutin diketahui memiliki kemampuan
sebagai antikanker. Pada sel line kanker
paru (A549) dan kolon (HT29 dan Caco-2)
diketahui mampu mengurangi penempelan
dan migrasi sel, yang mengakibatkan

proliferasi terhambat dan menurunkan
produksi ROS (Sghaier dkk., 2016).
Kaempferol merupakan aglikon
flavonoid yang banyak ditemui dalam bentuk
glikosida. Kaempferol 3-/6"-(3-hydroxy-3-

2019).

Acacetin7-rutinoside (linarin)
diketahui memiliki kemampuan sebagai
anti kanker, yakni mampu menginduksi
apoptosis pada sel line kanker prostat
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manusia LNCaP dan DU145 (Singh dkk.,
2005). Narirutin, Narirutin 4’-glucoside, dan
beberapa komponen flavonoid yang
terdapat pada kulit buah jeruk mampu
menghambat proliferasi sel line leukimia
HL-60 (Diab dkk., 2015).

Quercetin diketahui memiliki efek
kemopreventif pada kanker prostat (Yang
dkk., 2015). Quercetin juga mampu
menghambat  pertumbuhan  sel  dan
apoptosis pada sel kanker kolon SW4 80
dan HT-29 dengan cara memediasi
kemampuan untuk down regulasi signaling
ErB2/ErB3 dan jalur Akt. Pada kanker
gastrointestinal quercetin bekerja sebagai
agen anti metastasis dengan cara;
mengganggu sistem UPA/UPAR, AMPKa,
NF-xf, ERK1/2,dan regulasi PKC-6 (Kim
dkk., 2005; Araujo dkk., 2011).

Diosmin diketahui memiliki aktifitas
proapoptosis dan merupakan senyawa
potensial yang bersifat genotoksik pada sel
line kanker prostat DU145 (Lewinska dkk.,
2015).  Diosmin  mampu  menekan
proliferasi dan viabilitas kultur sel
hepatokarsinoma HepG2 (Perumal &
Langeswaran, 2019). Didymin mampu
membunuh p-53 wild type dan drug
resistant p-53 mutan pada kultur sel
neuroblastoma (Singhal dkk., 2016).

Komponen senyawa flavonoid pada
ekstrak etanol kulit batang tanaman
Majapahit (C. cujete) secara garis besar
memiliki potensi sebagai anti kanker. Dari
senyawa Yyang teridentifikasi, hanya
senyawa acetoin dan fortunellin yang
belum diketahui potensinya sebagai
antikanker. Acetoin diketahui digunakan
sebagai bahan aditif pada makanan, yakni
meningkatkan cita rasa pada makanan
(Xiao & Jian, 2014). Fortunelin diketahui
memiliki kemampuan untuk melindungi
jantung dari kerusakan yang diakibatkan
karena diabetes, dengan cara menekan

inflamasi dan stress oksidatif (Zhao, 2017).
Fortunellin  juga mempu menurunkan
inflamasi dan menjaga fungsi intestinal
barrier pada colitis (Xiong dkk., 2018).
Meskipun memiliki kemampuan
antiinflamasi, fortunellin belum diketahui
potensinya sebagai antikanker.

KESIMPULAN

Berdasarkan deteksi dengan
menggunakan LCMS, terdapat 12 jenis
senyawa flavonoid yang terkandung pada
kulit batang tanaman Majapahit (C. cujete).
Dari 12 senyawa, diketahui 10 senyawa
memiliki potensi sebagai antikanker.
Berdasarkan hal tersebut, perlu adanya
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui
efek anti proliferatif dan toksisitas tanaman
Majapahit agar dapat digunakan sebagai
salah satu kandidat untuk terapi kanker.
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