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Abstrak 

Kanker payudara adalah penyakit tidak menular dan juga masalah kesehatan utama di dunia. 
Berdasarkan data WHO pada 2012, kejadian kanker payudara dilaporkan sebanyak 1,67 juta kasus. 
Salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas tertinggi pada kanker payudara adalah kemoresisten. 
Tujuan: Untuk menggambarkan potensi kombinasi mikrosfer fukoidan dan miRNA-200c sebagai terapi 
untuk kanker payudara kemoresisten. Metode: Dilakukan telaah pada literatur tervalidasi seperti 
jurnal dan website. Kata kunci yang digunakan yaitu “Fucoidan” dan “Chemoresistant breast cancer 
and miRNA-200c” pada search engine www.pubmed.com dan scholar.google.com. Dari 77 jurnal yang 
ditelaah, 55 jurnal ditemukan sesuai dengan topik bahasan dan digunakan sebagai referensi karya ini. 
Hasil: Kombinasi mikrosfer ini akan membawa sel target spesifik dalam kemoresistensi kanker 
payudara. Fukoidan sebagai agen pro-apoptosis mempengaruhi banyak sel target (multi-target) untuk 
menginduksi apoptosis. Sementara itu, ekspresi miRNA-200c menginduksi Mesenchymal Epithelial 
Transition (MET) dengan menghambat ZEB1, ZEB2 dan TGF-β2 sebagai anti-metastasis pada 
chemoresistance kanker payudara. Simpulan: Kombinasi mikrosfer fukoidan dan miRNA-200c memiliki 
potensi yang menjanjikan sebagai pengobatan baru untuk kemoresistensi kanker payudara, karena 
sifat proapoptotik dan anti metastasis yang manjur. Namun, belum ada penelitian yang mengevaluasi 
kombinasi ini. Jadi studi lebih lanjut diperlukan untuk mengkonfirmasi potensi sebenarnya dari 
kombinasi mikrosfer fukoidan dan miRNA-200c. 
Kata kunci: fukoidan; kanker payudara; kemoresistensi; miRNA-200c 

Abstract 

Breast cancer is a non-communicable diseases and major health problem in the world. Based on data 
from WHO in 2012, the incidence of breast cancer reported as 1.67 million cases. One cause of highest 
morbidity and mortality in breast cancer is chemoresistance. Objectives: To describe the potential of 
microspheres combination of fucoidan and miRNA-200c as a therapy for breast cancer 
chemoresistance. Method: A review of validated literature such as journals and websites are 
conducted. The keywords used are "fucoidan" and "Chemoresistant Breast Cancer and miRNA-200c" 
on search engines www.pubmed.com and scholar.google.com. From 77 journals examined, 55 journals 
were found according to the topic of the discussion and used as a reference for this work. Results: This 
microspheres combination will be homing to specific target cells in breast cancer chemoresistance. 
Fucoidan as proapoptotic agents affect many target cells (multi-targets) to induce apoptosis. 
Meanwhile, the expression of miRNA-200c induces Mesenchymal Epithelial Transition (MET) by inhibits 
ZEB1, ZEB2 and TGF-β2 as anti-metastases in breast cancer chemoresistance. Conclusions: 
Microspheres combination of fucoidan and miRNA-200c has a promising potential as a new treatment 
for breast cancer chemoresistance, because of its potent proapoptotic and anti-metastatic properties. 
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However, no research evaluates this combination yet. So further studies is needed to confirm the true 
potential of microsphere combination of fucoidan and miRNA-200c 
Keywords: breast cancer; chemoresistance; fucoidan; miRNA-200c

PENDAHULUAN 
Kanker payudara termasuk penyakit tidak 
menular, namun saat ini menjadi masalah 
kesehatan utama di dunia. Kanker 
payudara memiliki prevalensinya 
morbiditas dan mortalitas yang tinggi 
setelah kanker leher rahim. Berdasarkan 
data statistik World Health Organization 
(WHO), kejadian kanker payudara terjadi 
sebanyak 1,67 juta dengan angka kematian 
sebesar 90% pada stadium lanjut atau 
metastasis.1 Berdasarkan data dari 
International Agency for Research on 
Cancer (IARC) pada tahun 2012, insiden 
kanker payudara sebesar 40 per 100.000 
perempuan.2 

Patogenesis kanker payudara dapat terjadi 
oleh berbagai macam faktor.1,2 Kejadian 
tertinggi penyebab kanker payudara 
sebesar 85% disebabkan oleh mutasi gen 
pada BCRA 1 atau 2, sedangkan 15% terjadi 
karena kesalahan pada HER2+, reseptor 
Estrogen (ER) dan metastasis dari kanker 
paru-paru serta terjadi triple negative 
breast cancer (TNBC).2,3 Berdasarkan dari 
faktor risiko tersebut, dapat menyebabkan 
risiko terjadi kanker payudara 
kemoresisten.1-3 

Berdasarkan faktor risiko tersebut, 
diperlukan upaya preventif terhadap 
kejadian kanker payudara kemoresisten.4 
Salah satunya dengan upaya pembedahan 
dan kombinasi kemoterapi agar dapat 
menginduksi apoptosis pada sel kanker 
kemoresisten.2-4 Namun, penelitian 

sebelumnya menunjukkan hasil bahwa 
upaya pencegahan tersebut kurang 
signifikan dalam mengurangi kasus kanker 
payudara kemoresisten. Dikarenakan 
kasus kanker payudara sering dilaporkan 
setelah stadium lanjut seperti stadium 3, 4, 
atau keadaan telah metastasis.2,4 Hal ini 
menjadi faktor risiko terhadap 
peningkatan kejadian kanker payudara 
kemoresisten. Berdasarkan berbagai 
permasalahan tersebut sering 
menyebabkan kesulitan pada terapi kanker 
payudara kemoresisten. Sebesar 90% 
kejadian kanker payudara kemoresisten 
terjadi walaupun sudah dikemoterapi 
sebelumnya.1,2 

Terapi yang digunakan dalam 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten yakni terapi kombinasi 
dengan hasil untuk meningkatkan 
efektivitas dan sensitivitas dari 
kemoterapi.2,3 Namun, penelitian 
sebelumnya menunjukkan tidak terjadi 
efek yang signifikan dalam menginduksi 
apoptosis pada sel kanker payudara 
kemoresisten.4 Selain itu, efek samping 
dari kombinasi kemoterapi tidak 
memberikan dampak positif bagi pasien.5  
Maka diperlukan modalitas yang dapat 
meminimalkan efek samping serta 
meningkatkan kualitas terapi secara 
holistik sebagai upaya penatalaksanaan 
kanker payudara kemoresisten. 

Penelitian terbaru saat ini pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
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kemoresisten beralih ke penggunaan 
fitofarmaka.6 Fukoidan dari ekstrak 
rumput laut coklat merupakan salah satu 
fitofarmaka yang memiliki efek sebagai 
anti-kanker.7 Berdasarkan hasil penelitian 
sebelumnya menyatakan bahwa fukoidan 
memiliki potensi sebagai agen anti-
proliferasi dan agen pro-apoptosis pada 
kanker payudara.8 Didukung juga oleh hasil 
penelitian Xue et al.,8 bahwa fukoidan 
memiliki potensi sebagai anti-proliferasi 
dan pro-apoptosis sel MCF-7 dan sel MDA-
MB-231 pada kanker payudara dengan 
mempengaruhi regulasi pada jalur 
pI3K/Akt/mTOR, Bcl-2, Bax, CDK/siklus sel, 
Kaspase, THP-1, JNK serta MAPK. Selain itu, 
fukoidan juga memiliki fungsi sebagai 
mikro partikel polimer yang mana 
mengantarkan zat aktif menuju sel target 
khususnya pada sel kanker.9,10 

Selain itu, saat ini terapi gen juga dilirik 
sebagai terapi pada kanker. Salah satunya 
adalah microRNA (miRNA) yang memiliki 
potensi dalam proses menghambat 
patogenesis kanker. miRNA adalah short 
RNA, salah satunya yaitu miRNA-200c yang 
memiliki fungsi untuk mengatur proliferasi, 
apoptosis, angiogenesis, metastasis  dan 
invasi serta kemoresistensi dari sel 
kanker.4 Peranan miRNA-200c yang 
spesifik dapat menjadi terapi yang efektif 
pada penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten.11 Berdasarkan hasil 
penelitian dari Chen et al.,12 bahwa miRNA-
200c memiliki potensi untuk meningkatkan 
sensitivitas sel target dengan kemoterapi. 
Didukung juga dengan penelitian yang 
menunjukkan ekspresi dari miRNA-200c 

dapat meningkatkan sensitivitas 
kemoterapi doxorubicin pada kanker 
payudara kemoresisten.13 Selain itu, 
ekspresi dari miRNA-200c dapat sebagai 
anti-metastasis dari sel kanker payudara 
kemoresisten.14 Maka dapat dibentuk 
mikrosfer kombinasi antara fukoidan dan 
miRNA-200c menjadi terapi yang spesifik 
serta holistik dalam penatalaksanaan 
kanker payudara kemoresisten. 

Melihat keseluruhan potensi terapi dari 
mikrosfer fukoidan dan miRNA-200c pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten. Maka, potensi mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA-200c dapat 
menjadi terobosan baru terapi pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten. Dengan demikian, perlu 
untuk membahas lebih lanjut mengenai 
modalitas secara spesifik, sehingga dapat 
memberikan prospek yang cerah dalam 
perkembangan ilmu terkait 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten. 

METODE 

Penulisan karya ilmiah tinjauan pustaka ini 
menggunakan metode studi pustaka yang 
didasarkan atas hasil studi terhadap 
berbagai literatur yang telah teruji 
validitasnya, berhubungan satu sama lain, 
serta mendukung uraian atau analisis 
pembahasan. Studi pustaka (literature 
review) menggunakan database 
www.pubmed.com dan 
scholar.google.com dengan menggunakan 
kata kunci: “Fucoidan” dan 
“Chemoresistant breast cancer and 
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microRNA-200c”. Metode studi pustaka 
hanya diperuntukkan kepada jurnal ilmiah 
yang menggunakan bahasa Inggris, Bahasa 
Indonesia, dan memiliki abstrak dalam 
jurnal ilmiah tersebut. Judul dan abstrak 
akan menjalani proses pemindaian 
(scanning) untuk meng-eksklusi jurnal 
ilmiah yang bersifat tidak relevan terhadap 
kanker payudara, kemoresisten, miRNAs 
dan fukoidan. Setelah melewati proses 
eksklusi, maka jurnal ilmiah akan dibaca 
secara keseluruhan untuk menjalani 
proses inklusi berdasarkan kriteria yang 
telah ditetapkan oleh penulis. Selanjutnya, 
daftar pustaka pada jurnal ilmiah yang 
telah berhasil melewati kriteria inklusi dan 
eksklusi akan menjalani proses pemindaian 
kembali untuk mengetahui adanya 
publikasi tambahan mengenai kanker 
payudara kemoresisten, fukoidan, dan 
miRNA-200c. 

Dalam tinjauan pustaka ini, kami 
menggunakan seluruh jurnal ilmiah yang 
membahas mengenai analisis manfaat, 
mekanisme kerja, dan efek klinis dari 
mikrosfer kombinasi fukoidan dan miRNA-
200c sebagai terapi pada penatalaksanaan 
kanker payudara kemoresisten. Jurnal 
ilmiah akan menjalani proses eksklusi jika 
tahun publikasi atau tahun terbit jurnal 
telah melebihi 10 tahun. Terdapat 77 
artikel atau jurnal ilmiah yang sesuai 
dengan topik yang dibahas, namun hanya 
55 jurnal atau publikasi yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah 
ditetapkan oleh penulis. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Peranan microRNA-200c dalam 
Patogenesis Kanker Payudara 
Kemoresisten 

Kemoresistensi kanker payudara adalah 
kondisi sel kanker payudara yang resisten 
terhadap kemoterapi dan pembedahan.3,15 
Kanker payudara kemoresisten 
menyebabkan tidak efektifnya kemoterapi 
dalam menginduksi apoptosis pada sel 
kanker.4 Kemoresisten ini dapat 
menginduksi kembalinya kanker payudara 
meskipun telah dilakukan pembedahan 
dan kemoterapi sebelumnya.16 Pada 
perkembangan sel kanker payudara, 
terdapat dua jenis sel kanker yaitu sel 
kanker yang aktif proliferasi dan sel kanker 
dorman (non-aktif proliferasi).3,4,16 Sel 
kanker payudara yang aktif ini dapat 
menjadi target kemoterapi, sedangkan sel 
kanker dorman tidak dapat menjadi target 
terapi dikarenakan tidak mengalami 
proliferasi.15,16 Hal ini yang menyebabkan 
sel kanker payudara sel dorman.17 Sel 
dorman pada kanker payudara 
kemoresisten berbentuk fusiform yang 
dapat metastasis ataupun tetap diam pada 
lokasinya (Gambar 1).15-17 

Kanker payudara kemoresisten juga 
dipengaruhi dengan hilang atau 
menurunnya regulasi dari miRNA-200c. 
Penelitian Yohei Shimono,11 menunjukkan 
penurunan regulasi dari miRNA-200c 
dengan meningkatkan TGF-β2 yang 
membentuk sel kanker dorman yang akan 
memicu terjadinya kemoresistensi. 
Didukung pula dengan hasil penelitian 
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Jinsong Zhang dan Li Ma,18 bahwa 
penurunan ekspresi miRNA-200c 
mempengaruhi TGF-β2 dalam membentuk 
EMT (Epithelial Mesenchymal Transition) 
pada sel kanker payudara kemoresisten. 
Selain itu, hilangnya miRNA-200c 
disebabkan juga karena tidak 

teraktivasinya p53 yang akan 
menyebabkan peningkatan regulasi ZEB 1 
atau 2 sehingga terjadi aktivasi EMT 
membentuk sel dorman.19 Pembentukan 
sel dorman ini yang akan mengakibatkan 
terjadinya kanker payudara yang 
kemoresisten.18,19

 
Gambar 1. Skema Peranan miRNA-200c dalam Patogenesis Kanker Payudara Kemoresisten.3,11,15,16

BMI-1 juga dapat menginduksi sel dorman 
yang mengakibatkan terjadi perubahan 
bentuk sel dorman menjadi fusiform.11 Sel 
dorman bentuk fusiform ini akan dapat 
metastasis dan membentuk sel kanker 
kemoresisten.4,11,16 Penekanan pada FOG2 
dapat mempengaruhi penurunan 
proliferasi sel atau siklus pembelahan 
menjadi aktif dengan penekanan pada sel 
kanker kemoresisten.20 Peningkatan pada 
aktivasi TUBB3 menyebabkan sel dorman 
dapat menjadi kemoresisten dikarenakan 
terjadi penurunan sensitivitas obat 
kemoterapi serta terjadi metastasis pada 
sel dorman kanker payudara 
kemoresisten.4,11,20 Peningkatan TUBB3 ini 
juga menyebabkan sering terjadinya 
kekambuhan pada kanker payudara serta 

pembentukan kanker baru akibat 
metastasis dari kanker payudara seperti 
pada hati, paru-paru, otak, serta organ-
organ penting lain di tubuh.19,20 

Mekanisme Konstruksi Mikrosfer 
Kombinasi Fukoidan dan miRNA-200c 

Fukoidan adalah polisakarida ter-sulfatasi 
yang umumnya tersedia yaitu 
glikosaminoglikan (GAGs) berupa F-
fukoidan.7,21 Terdapat lebih dari 95% 
fukoidan di laut yang tersusun dari ester 
ter-sulfatasi L-fucose dan U-Fukoidan, 
serta tersusun sekitar 20% asam 
glukoronat.22 Fukoidan ter-sulfatasi 
merupakan karakteristik utama fukoidan 
tersedia pada Gambar 2.23 Fukoidan 
memiliki fungsi sebagai polimer alami yang 
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membentuk mikrosfer polimer dari 
karbohidrat. Pertama, melakukan ekstraksi 
fukoidan dari rumput laut coklat untuk 
memperoleh dosis efektif sebesar 200 
µm/mL.21 Pembentukan mikrosfer dari 
komponen fukoidan dengan cara 
aerosolisasi dengan komponen sebesar 
220 µm.24,25 

 
Gambar 2. Gambaran struktural dari (a) 
Fukoidan dan (b) miRNA-200c.21-24,26 

MicroRNA (miRNA) merupakan short code 
RNA. Terdapat berbagai jenis miRNA, salah 
satunya adalah miRNA-200c yang 
mempengaruhi siklus sel atau proliferasi, 
migrasi dan apoptosis.11,16,20 Keadaan 
miRNA-200c yang naked menyebabkan 
miRNA-200c cepat terdegradasi apabila 
berada di luar sel sehingga mengakibatkan 
penurunan ekspresi dari miRNA tersebut.26 
Enkapsulasi oleh fukoidan, dapat 
meningkatkan bioavailabilitas miRNA-200c 
pada target terapi kanker. 

Pembuatan mikrosfer kombinasi fukoidan 
dan miRNA-200c dengan membentuk 
mikrosfer polimer dapat meng-enkapsulasi 

antara fukoidan dan miRNA-200c. 
Mekanisme konstruksi mikrosfer ini 
membentuk mikrosfer kombinasi fukoidan 
dengan miRNA-200c sebesar 220 µm.21,23 
Selanjutnya, mikrosfer kombinasi fukoidan 
dan miRNA-200c dapat segera 
dimanfaatkan sebagai terapi pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten. 

 
Gambar 3. Potensi miRNA-200c dalam 
membentuk MET melalui penekanan ZEB1 
atau ZEB2 sebagai terapi pada sel kanker 
payudara kemoresisten.3,18,46 

Hasil penelitian Ming-De Yan27 
memperoleh bahwa terjadi peningkatan 
sensitivitas pada sel kanker hepar, akibat 
ekspresi miRNA-29a berbasis mikro 
partikel fukoidan sebagai terapi 
kemoresistensi. Selain itu, hasil penelitian 
oleh Kim,22 bahwa terjadi peningkatan 
mikrosfer polimerasi dari fukoidan 
memiliki target spesifik dalam menginduksi 
terjadinya induksi sel kanker payudara. 
Sehingga, pembentukan mikrosfer dari 
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kombinasi fukoidan dan miRNA-200c dapat 
meningkatkan peranan dan fungsi dari 
miRNA-200c itu sendiri. Peningkatan 
terhadap bioaktivitas fukoidan juga terlihat 
karena bioavailabilitasnya menjadi 100% 
secara intravena. Hal tersebut membuat 
mikrosfer kombinasi fukoidan dan miRNA-
200c memiliki potensi besar sebagai terapi 
kemoresistensi pada sel kanker (Gambar 
3).21,23,27 

Potensi Mikrosfer Kombinasi Fukoidan dan 
miRNA-200c sebagai Terapi pada 
Penatalaksanaan Kanker Payudara 
Kemoresisten 

Mikrosfer kombinasi fukoidan dan miRNA-
200c dapat menjadi potensi yang 
menjanjikan sebagai terapi pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten. Pembentukan mikrosfer 
tersebut membantu bioavailabilitas obat 
menjadi 100% dalam mencapai sel target 
(Gambar 4).21,23 

Proses farmakokinetika mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA-200c 
diawali dengan injeksi secara intravena.23 

Kemudian mikrosfer tersebut masuk ke 
peredaran darah sistemik. Mikrosfer ini 
akan mencari target reseptor spesifik 
terhadap sel kanker payudara 
kemoresisten.24,25 Setelah itu, terjadinya 
interaksi antara reseptor sel kanker 
payudara kemoresisten dengan mikrosfer 
fukoidan dan miRNA-200c. Selanjutnya, 
mikrosfer kombinasi akan endositosis ke 
dalam sel kanker payudara kemoresisten. 
Di dalam sel akan terjadi degradasi 
mikrosfer yang mengeluarkan zat aktif 
fukoidan serta miRNA-200c yang saling 
bersinergis menginduksi apoptosis pada 
sel kanker payudara kemoresisten.3,26 Hal 
ini menyebabkan terjadinya ekspresi 
miRNA-200c dalam sel kanker payudara 
kemoresisten yang menyebabkan terjadi 
perubahan struktur sel dorman EMT 
menjadi MET (Mesenchymal Epithelial 
Transition).18 MET ini akan menginduksi 
anti-metastasis pada sel kanker 
kemoresisten.3,17,18 Hingga sel kanker 
payudara kemoresisten dapat menjadi sel 
target fukoidan sebagai terapi pada kanker 
kemoresisten tersebut.

 
Gambar 4. Skema Potensi Mikrosfer Kombinasi Fukoidan dan miRNA-200c sebagai Terapi pada 
Penatalaksanaan Kanker Payudara Kemoresisten.8,9,18,30,36,46
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Peningkatan ekspresi miRNA-200c 
mempengaruhi TGF-β2 dan β-catenin 
dalam membentuk MET pada sel kanker 
payudara kemoresisten.28 Selain itu, 
ekspresi miRNA-200c disebabkan juga 
karena teraktivasinya p53 yang akan 
menyebabkan penekanan pada regulasi 
ZEB 1 atau 2, yang akan menyebabkan sel 
dorman tidak dapat metastasis dan invasi 
serta penurunan kemoresistensi pada 
kanker payudara. Pembentukan MET ini 
yang akan mengakibatkan peranan 
fukoidan dalam menginduksi apoptosis 
pada sel kanker payudara 
kemoresisten.6,7,16,18 

Kanker payudara kemoresisten dapat 
mengalami apoptosis ketika sel kanker 
dalam keadaan MET.18 Hal ini didukung 
karena MET menekan metastasis pada sel 
kanker payudara kemoresisten. 
Pembentukan MET juga menginisiasi 
fukoidan secara sinergis dalam proses 
apoptosis sel kanker payudara 
kemoresisten.27,29 Penekanan regulasi 
pada TGF-β2 dapat menekan 
pembentukan EMT yang dapat mencegah 
metastasis dari sel kanker 
kemoresisten.17,25,28 

Penekanan pada aktivasi TUBB3 
menyebabkan sel dorman dapat menjadi 
tidak kemoresisten.20,28,29 Hal ini didukung 
oleh penelitian Chen et al.,13 bahwa 
penekanan TUBB3 mempengaruhi 
peningkatan dari doxorubicin pada 
penatalaksanaan kanker payudara secara 
signifikan. Terjadi peningkatan sensitivitas 
obat kemoterapi serta terjadi metastasis 
pada sel dorman kanker payudara 

kemoresisten.29,30 Penekanan pada TUBB3 
akan meningkatkan indeks terapi terhadap 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten.3,29,30 

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, 
fukoidan memiliki potensi sebagai anti-
kanker, anti-angiogenesis, anti-metastasis, 
anti-oksidan, imunomodulator serta 
pengatur kadar lipid dalam darah.7-9,31-33 
Pada penelitian oleh Zhang et al.,34 bahwa 
fukoidan memiliki potensi sebagai agen 
anti-proliferasi sebesar 80-85,3% sel 
kanker payudara yaitu sel MDA-MB-231 
pada mencit. Didukung pula oleh 
penelitian Atashrazm et al.,31 bahwa 
fukoidan menyebabkan penurunan 
signifikan regulasi cyclin D1, cyclin D2, dan 
CDK4 pada siklus sel kanker payudara. 
Selain itu, terjadi peningkatan pada sub-
G0/G1 menyebabkan penahanan fase 
G0/G1 yang menyebabkan penekanan 
aktivitas CDK diikuti penghambatan CDK2 
dan CDK4 pada proses proliferasi sel 
kanker.32,33 Fukoidan sebagai agen anti-
proliferasi juga menekan aktivitas MMP-2 
dengan menurunkan regulasi PI3K-Akt-
mTOR, jalur Wnt serta jalur MAPK dalam 
menghentikan proliferasi dan metastasis 
dari kanker.35,36,38 Dengan demikian, 
Fukoidan dapat menghambat proliferasi 
sel kanker payudara baik secara in vivo 
maupun in vitro.7-9 

Fukoidan juga memiliki potensi sebagai 
agen pro-apoptosis pada sel kanker 
payudara.7,35,36 Fukoidan pada Sargassum 
sp.7 dan Fucus vesicolous terbukti dalam 
beberapa penelitian mampu menurunkan 
aktivitas Bcl-2, Bad, Bcl-xL yang dilihat dari 
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apoptosis pada sel MCF-7.7,33,36 Secara 
klinis, fukoidan dapat menginduksi 
terjadinya apoptosis pada sel kanker baik 
melalui jalur apoptosis intrinsik maupun 
ekstrinsik.7-9,33,36 

Pada penelitian Zhang et al.,34 
menunjukkan bahwa potensi fukoidan 
sebagai agen pro-apoptosis sebesar 75% 
dalam menginduksi apoptosis pada sel 
kanker payudara. Didukung dengan 
penelitian Xue et al.,9 bahwa fukoidan 
mempengaruhi regulasi pada protein Bcl-2 
dan Bad dengan menurunkan ekspresi 
protein Bcl-2 yang signifikan dan 
memodulasi ekspresi protein Bax dalam 
menginduksi apoptosis sel MCF-7 pada 
mencit. Fukoidan juga menginduksi 
apoptosis dengan meningkatkan regulasi 
THP-1, sehingga terjadi peningkatan IFN-γ, 
IL-12, Bax, dan TNF-α pada sel kanker 
payudara dan penurunan regulasi Bcl-2 
protein, Bid dan Bad.7,36-38 Fukoidan juga 
menekan pembentukan EGF-R yang dapat 
menekan migrasi dan invasi sel kanker.38,39 
Sehingga, terjadi penurunan regulasi jalur 
pI3K-Akt-mTOR yang mengakibatkan 
penurunan ekspresi MMP-2 sehingga 
terjadi apoptosis pada sel kanker 
payudara.34,38 

Selain itu, fukoidan juga menginduksi 
apoptosis melalui aktivasi kaspase-
kaskade, regulasi c-Jun N-terminal Kinase 
(JNK), Extraceluler signal Regulation Kinase 
(ERK) dan p38 signaling, STAT, Bcl-2 
protein dan Akt signaling, penghambatan 
angiogenesis dengan menekan VEGF dan 
penghambatan transformasi sel yang 
disebabkan oleh reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal.30,37,39 Fukoidan 
memiliki bioaktivitas dalam menghambat 
VEGF dan mengakibatkan apoptosis sel 
kanker dikarenakan sel kanker tidak dapat 
invasi dan kekurangan nutrisi.40,41 
Berdasarkan penelitian Zhang et al.,40 
fukoidan menginduksi apoptosis sebesar 
80% pada sel MCF-7 kanker payudara 
melalui aktivasi JNK ROS-dependent dan 
jalur mitokondria.  

Bioaktivitas fukoidan juga dapat 
menginduksi apoptosis sel MCF-7 dan 
MDA-MB-231 pada kanker payudara pada 
jalur kaspase seperti kaspase 3, 7, dan 8 
untuk mengaktivasi DNAase yang 
menyebabkan fragmentasi DNA sebagai 
respon terhadap stimulus THP-1 yang 
menginduksi apoptosis.33,35,38,42 Fukoidan 
juga meningkatkan depolarisasi dari 
mitokondria dengan mengatur 
peningkatan ekspresi protein pro-
apoptosis Bax, Bad, dan menurunkan 
ekspresi dari protein anti-apoptosis Bcl-2 
dan Bcl-xl pada sel MCF-7 dan MDA-MB-
231.9,38,43 Apoptosis sel kanker MCF-7 serta 
4T1 melalui kaspase 8 dan TGF-β/β-
catenin, mengingat sel ini bersifat eksogen 
dari mutasi pada siklus sel.35,44,45 

Keunggulan mikrosfer kombinasi fukoidan 
dan microRNA-200c: Penatalaksanaan 
Kanker Payudara Kemoresisten 

Keunggulan mikrosfer kombinasi fukoidan 
dan miRNA-200c yakni terdapat dwifungsi 
dari fukoidan yaitu sebagai zat aktif terapi 
kanker serta pembentukan mikrosfer 
polimer sebagai mikropartikel.21-25 Hal ini 
membuat farmakokinetika terapi mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA menjadi 
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maksimal sebagai terapi pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten.7-9,21,24 Terdapat juga 
beberapa keunggulan lain dari mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA-200c, yaitu 
bekerja pada banyak target (multi-target) 
untuk menginduksi apoptosis secara 
maksimal pada sel kanker payudara 
kemoresisten.3,7,17,46 Seperti memengaruhi 
regulasi dari Bcl-2, Bad, Bax, kaspase 8-7-3, 
pI3k/Akt/mTOR, jalur MAPK, MMP-2, THP-
1, JKN, ERK1/2 serta CDKs pada siklus sel 
kanker kemoresisten.7-9,18,35,36,46 Selain itu, 
memiliki potensi anti-metastasis pada sel 
kanker payudara kemoresisten.47 Dimana 
sampai saat ini belum terdapat obat anti-
metastasis sel kanker kemoresisten.3,17,46,49 
Mikrosfer kombinasi fukoidan dan miRNA-
200c memiliki potensi dalam 
mempengaruhi pembentukan MET untuk 
menekan pembentukan sel dorman yang 
bersifat metastasis serta kemoresisten.15,50 

Keunggulan lain dari fukoidan yakni tidak 
meninggalkan residu asing yang berbahaya 
di dalam tubuh, dikarenakan dapat 
didegradasi oleh makrofag.7,51,52 Tidak 
terjadi efek toksik pada jaringan normal 
pada dosis terapi, sedangkan pada jaringan 
kanker payudara terjadi efek sitotoksik 
hingga terjadi apoptosis sel.53 

Potensi mikrosfer ini juga memiliki 
keunggulan sebagai bahan alami dan 
fitofarmaka dari ekstrak rumput laut coklat 
yang dapat ditemukan di laut Indonesia.54 
Pemanfaatan bioaktivitas dari fukoidan ini 

secara maksimal dapat meningkatkan 
potensi alam dan kekayaan hayati maritim 
di Indonesia.  

Keterbatasan Mikrosfer Kombinasi 
Fukoidan dan miRNA-200c sebagai Terapi 
pada Penatalaksanaan Kanker Payudara 
Kemoresisten 

Keterbatasan dari mikrosfer kombinasi 
fukoidan dan miRNA-200c sebagai 
modalitas terapi yakni bioavailabilitas 
berkurang jika dikonsumsi secara oral. 
Selain itu, masih belum terdapat penelitian 
yang membahas hubungan dari mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA-200c. 

Diperlukan penelitian lanjutan dengan 
tingkatan yang lebih tinggi mengenai 
mikrosfer kombinasi fukoidan dan miRNA-
200c untuk mengetahui efikasi pada sel 
kanker payudara kemoresisten baik secara 
in vitro maupun in vivo. Diharapkan dengan 
bukti ilmiah yang cukup, mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan miRNA-200c dapat 
digunakan sebagai terapi pada 
penatalaksanaan kanker payudara 
kemoresisten di masa depan. 

SIMPULAN 

Telah dilakukannya berbagai penelitian 
baik in vitro maupun in vivo menunjukkan 
bahwa mikrosfer kombinasi fukoidan dan 
miRNA-200c memiliki potensi yang besar 
sebagai terapi pada penatalaksanaan 
kanker payudara kemoresisten. 
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