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antikanker. A. bilimbi memiliki kandungan fenolik yang tinggi
yang didunga memiliki aktivitas sitotoksik. Tujuan dari review
ini adalah untuk mengetahui potensi Averrhoa bilimbi L sebagai

Corresponding author*): agen antikanker. Pencarian literatur dilakukan dengan melalui

widyaningrumutami@lecturer.undip.ac.id ~database online Google Scholar dan PubMed tahun 2011-2022.
Senyawa aktif yang diduga memiliki efek antikanker pada
belimbing wuluh yaitu squalene dan asam protocatechuic.
Beberapa ekstrak etanol belimbing wuluh terbukti berpotensi
sebagai agen antikanker secara in vitro dengan kategori
sitotoksik sedang (ICso = 21 pg/mL - 200 pg/mL) pada sel
kanker serviks (sel HeLa), sel kanker payudara MCF-7, dan sel
kanker payudara non hormonal (MDA-MB-23). Sedangkan
secara in vivo, Averrhoa bilimbi L. terbukti memiliki aktivitas
antikanker sebagai antilimfoma pada mencit albino Swiss yang
diinduksi DAL (Dalton’s asites Lymphoma) dan potensi
apoptogenik yang signifikan terhadap sel EAC (Ehrlich ascites
carcinoma) tikus. Maka dari itu, kajian ini menunjukkan potensi
aktivitas Averrhoa bilimbi L. sebagai antikanker.

Kata Kunci: Averrhoa bilimbi L, sitotoksisitas, antikanker, in
vitro, in vivo
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1. PENDAHULUAN

Kanker menduduki peringkat tertinggi sebagai penyebab utama kematian di setiap
negara di dunia. Berdasarkan data The Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) tahun
2020 menunjukkan bahwa terdapat 19,3 juta kasus kanker baru dan 10,0 juta kematian
akibat kanker terjadi pada tahun 2020 di dunia. Pada tahun 2040, GLOBOCAN
memperkirakan akan terjadi peningkatan sebesar 47% menjadi 28.4 juta kasus kanker
baru. Prevalensi kanker tertinggi di dunia yaitu kanker payudara dengan perkiraan 2,3
juta kasus baru (11,7 %), diikuti oleh kanker paru-paru (11,4%), kolorektal (10,0%), prostat
(7,3%), dan lambung (5,6%) dengan tingkat kematian paling tinggi masih didominasi
oleh kanker paru (Sung H et al, 2021).

Berbagai modal terapi seperti kemoterapi, terapi radiasi, atau pembedahan
digunakan untuk terapi kanker dengan tujuan untuk menghancurkan sel kanker tanpa
membunuh sel normal (Huang et al., 2017, Khan et al., 2020). Kemoterapi adalah
penggunaan bahan kimia atau obat untuk membunuh sel kanker, dan efeknya bersifat
sistemik (Huang et al., 2017). Namun, penggunaan kemoterapi umumnya dikaitkan
dengan kejadian efek samping dan toksisitas (Khan et al., 2020). Umumnya, sebagian
besar obat kemoterapi memiliki mekanisme menghambat pada sel yang membelah
dengan cepat, salah satunya adalah sumsum tulang, saluran pencernaan, folikel rambut.
Sehingga toksisitas yang terkait dengan agen kemoterapi yaitu myelosupressant,
mucositis, mual, muntah, diare, alopecia, kelelahan, kemandulan, infertilitas (Amjad MT
et al., 2023).

WHO memperkirakan bahwa 80% penduduk dunia menggunakan metode
pengobatan tradisional dalam terapi berbagai penyakit karena relatif aman, tidak
beracun, dan mudah didapat (Khan et al.,, 2020). Sebanyak 50-60% pasien kanker di
Amerika Serikat menggunakan obat yang berasal dari bahan alam sebagai pengobatan
komplementer dan alternatif terapi (Janarthanan & Muthu, 2020). Bahan alam
merupakan salah satu sumber senyawa antikanker (Huang et al., 2017). Salah satu
tanaman obat yang diduga memiliki potensi sebagai agen antikanker yaitu Averrhoa
bilimbi L. (Setyawan et al., 2021). Penelitian (Suluvoy, 2017), menyatakan bahwa Averrhoa
bilimbi L. memiliki kadar senyawa fenolik total yang tinggi pada konsentrasi 209,25 GAE
mg/g. Kandungan vitamin C dan kadar total fenol A.bilimbi lebih tinggi dibandingkan
Averrhoa dolicocarpa dan Averrhoa leucopetala (Damayanti et al., 2020). Kehadiran senyawa
fenolik rupanya menjelaskan aktivitas antioksidan tanaman. Antioksidan adalah
senyawa yang berinteraksi dengan menetralisir radikal bebas, sehingga menyebabkan
kerusakan sel. Stres oksidatif memiliki pengaruh besar pada anatomi, fisiologi, dan
penyakit manusia seperti penyakit kardiovaskular, diabetes, kondisi peradangan,
penuaan dan kanker (Precious, 2012). Selain adanya senyawa fenolik, senyawa lain yang
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terkandung dalam Averrhoa bilimbi L. antara lain alkaloid, saponin, tanin, flavonoid, dan
triterpenoid (Kumar, 2013). Senyawa-senyawa tersebut juga memiliki berbagai manfaat,
seperti antiinflamasi, antibakteri, antioksidan, antikanker (Kumar, 2013).

Beberapa penelitian terbaru melaporkan kandungan senyawa fitokimia dan aktivitas
ekstrak Averrhoa bilimbi L. terutama sebagai agen antikanker. Namun belum dilakukan
tinjauan yang komprehensif dan mendalam untuk mengkaji pemanfaatan ekstrak
Averrhoa bilimbi L. dalam pengobatan kanker.

2. METODE

Strategi Pencarian Literatur

Penelitian ini menggunakan sumber data primer dari research article terkait.
Pencarian dilakukan melalui database online Google Scholar dan PubMed yang
diterbitkan dalam jurnal bereputasi dari tahun 2011 hingga 2021. Kata kunci yang
digunakan yaitu “Anticancer”, ” Averrhoa bilimbi L.” ,” Phytochemical constituent” AND
" Cytotoxicity” Pencarian mengarah pada identifikasi 75 artikel dari Google Scholar dan
lima dari PubMed. Artikel diseleksi berdasarkan kriteria berupa: (a) artikel diterbitkan
pada tahun 2011 hingga 2021; (b) Artikel tersedia dalam bentuk teks lengkap; dan total
artikel terpilih yang telah memenuhi kriteria sebanyak 22 artikel. Adapun alur pencarian
literatur pada penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Alur pencarian literatur

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Averrhoa bilimbi L.

Averrhoa bilimbi L. adalah tanaman yang berasal dari Asia Tenggara, yaitu Malaysia
Barat dan Maluku Indonesia. Tanaman ini dibudidayakan di Malaysia, Indonesia,
Filipina, Thailand, Bangladesh, Myanmar, Singapura, Sri Lanka, China, Vietnam, India
serta meluas hingga ke negara lain seperti Amerika Serikat, Argentina, Australia, Brazil,
Kolombia, Ekuador, Jamaika, Puerto Rico, Tanzania dan Trinidad dan Tobago (Rahman
et al, 2013; Saini, 2016). Nama lokal Averrhoa bilimbi L. antara lain Belembu atau
Belemburi. Nama lain Averrhoa bilimbi L. yang biasa dikenal sesuai negara tempat
tumbuhnya yaitu Bilimbi, Cucumber Tree, Sorrel Tree, Pickle Tree (Inggris); Kamias,
Camias, Pias (Filipina); Taling Pling (Thailand); Huangguashu (China); Bilimbim, Biri-
biri, Limao de Caiena, Azedinha (Brazil); Vilimbipuli, Irumpanpuli, Bilimbi (India);
Khetay (Vietnam); Bilimbingbuluh, Belimbingasam (Malaysia) (Hasanuzzaman et al.,
2013; Saini, 2016).
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Awverrhoa bilimbi L. tumbuh dengan ketinggian mencapai 3-15 m dengan batang
bercabang (Gambar 2). Averrhoa bilimbi L. memiliki daun majemuk (imparipinnate) yang
tersusun selang-seling, helai daunnya berjumlah 20-40 dengan bentuk lonjong dan
ujungnya lancip, pangkal daun bulat, permukaan atas daun berwarna hijau muda,
permukaan bawah daun berwarna hijau tua dengan panjang 3-10 cm dan lebar 2-2,5 cm.
Bunganya terdapat di batang bagian bawah hingga ke batang bagian atas, beraroma
khas, ukurannya kecil dengan panjang 1-1,5 cm, mahkota bunga berwarna ungu yang
melekat pada 5 kelopak. Buahnya berbentuk silindris dan biasanya bersudut 5 dengan
panjang 4-10 cm, berwarna hijau dan semakin menguning ketika mulai matang, kulit
buahnya mengkilap dengan struktur daging buah yang renyah dan rasanya asam.
Bijinya berjumlah 3-15 biji berbentuk lempengan pipih dengan lebar 0,5 cm, licin, dan
berwarna cokelat muda (Evizal, 2013).

s
J

Gambar 2. Averrhoa bilimbi L. (Dangat et al., 2014)
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3.2 Klasifikasi ilmiah tanaman Averrhoa bilimbi Linn (Saini, 2016)
Kingdom  :Plantae
Sub kingdom: Tracheobionta
Super divisi : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Geraniales

Famili : Oxalidaceae
Genus : Averrhoa

Spesies : Averrhoa bilimbi L.

3.3 Etnomedisin Averrhoa bilimbi Linn

Averrhoa bilimbi Linn. merupakan salah satu tanaman obat penting di banyak
negara tropis dan subtropis di dunia yang telah banyak digunakan dalam pengobatan
tradisional (Alhassan & Ahmed, 2016). Averrhoa bilimbi L. telah dimanfaatkan secara
turun-temurun (tradisional) oleh masyarakat untuk mengobati berbagai penyakit
terutama sebagai agen antidiabetes, antihipertensi, dan antimikroba (Alhassan &
Ahmed, 2016; Saini, 2016). Infusa dan rebusan daunnya digunakan sebagai antibakteri,
antiscorbutic, astringent, obat postpartum, demam, radang rektum, dan diabetes (Saini,
2016). Pasta daunnya digunakan untuk pengobatan gatal-gatal, bisul, kulit beruntusan,
gigitan binatang berbisa, reumatik, batuk, pilek, gondongan dan sifilis (Saini, 2016).
Parutan buahnya yang diolah dengan penambahan sedikit garam jika dioles pada wajah,
dapat mengobati jerawat. Jus buahnya digunakan dalam pengobatan penyakit kudis,
kolik empedu, batuk rejan, hipertensi, obesitas dan diabetes (Saini, 2016). Kegunaan lain
dari Averrhoa bilimbi L. antara lain menghilangkan noda kain, mengatasi bau amis,
memperbaiki kilap barang yang terbuat dari kuningan, serta sebagai minuman
pendingin dari jus buahnya yang diawetkan (Nakhil et al., 2019; Hasanuzzaman et al.,
2013). Banyak penelitian secara in vitro dan in vivo (hewan) telah dilakukan pada daun
dan buah Awverrhoa bilimbi L. membuktikan berbagai macam aktivitasnya seperti
antidiabetes, antihipertensi, antitrombotik, hipolipidemik, hepatoprotektif, sitotoksik,
antimikroba, penyembuhan luka, anthelmintik, dan antioksidan (Alhassan & Ahmed,
2016). Aktivitas farmakologis dari Averrhoa bilimbi L. tersebut karena adanya kandungan
saponin, tanin, fenolik, dan flavonoidnya (Jagadish Kumar et al., 2016).

3.4 Kandungan fitokimia Averrhoa bilmbi Linn

Kandungan senyawa fitokimia berdasarkan skrining awal dari tanaman Averrhoa
bilimbi L. antara lain alkaloid, saponin, tanin, flavonoid, fenol, steroid, triterpenoid,
karbohidrat dan glikosida (Kumar et al.,, 2013). Senyawa-senyawa tersebut memiliki
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berbagai manfaat. Alkaloid memiliki aktivitas farmakologis sebagai antikanker, antivirus
dan antibakteri (Othman et al., 2019). Tanin digunakan sebagai antibakteri dengan
menonaktifkan enzim bakteri (Andayani et al., 2014). Saponin memiliki aktivitas
farmakologis sebagai imunomodulator, antiinflamasi, antivirus, antioksidan, dan
antikarsinogen. Flavonoid sebagai antibakteri dengan menghambat metabolisme sel
bakteri dan dapat bertindak untuk menurunkan kadar kolesterol total dan mencegah
hiperkolesterolemia (Saraswati, 2018). Senyawa fenolik memiliki aktivitas farmakologi
seperti antibakteri, antiinflamasi, antivirus, anttioksidan, dan antikanker (Saputra, 2016).
Senyawa triterpenoid berperan sebagai antiinflamasi dengan menghambat mediator
inflamasi (Hasim et al., 2019). Penelitian (Suluvoy & Berlin Grace, 2017) juga menyatakan
bahwa Averrhoa bilimbi L. memiliki kadar total senyawa fenolik yang tinggi yaitu pada
konsentrasi 209,25 GAE mg/g. Senyawa fenolik dalam tanaman berperan sebagai
antioksidan. Antioksidan adalah senyawa yang berinteraksi dengan menetralisir radikal
bebas, sehingga menyebabkan kerusakan sel. Penyakit yang terkait dengan stress
oksidatif salah satunya adalah kanker (Precious et al., 2012).

Sementara itu analisis senyawa aktif biologis spesifik dilakukan oleh (Suluvoy &
Berlin Grace, 2017) dengan GC-MS. Suluvoy & Berlin Grace, 2017 mengidentifikasi
adanya 10 senyawa utama dari A. bilimbi L. yaitu 4H-pyran-4-one, 2,3-dihydro3,5-
dihydroxy-6- methyl, hexadecanoic acid, squalene, erucic acid, oleic acid, chimanine D,
boronic  acid, = 5-hydroxymethyl  furfural, = 2-deoxy-D-galactose, = mannitol,
desulphosinigrin, methyl pyroglutamate. Dari 10 senyawa aktif tersebut, senyawa yang
memiliki aktifitas terhadap sel kanker yaitu Squalene. Squalene terbukti efektif sebagai
terapi pencegahan dari kanker kolon (Suluvoy & Berlin Grace, 2017). Selain itu penelitian
(Chauhan et al.,, 2016) mengenai evaluasi efek apoptogenic ekstrak A. bilimbi, juga
melakukan analisis fitokimia ekstrak buah A. bilimbi L. dengan LC-MS dan FT-IR
menunjukkan bahwa asam protocatechuic merupakan komponen dominan yang
terdapat dalam ekstrak buah A. bilimbi L.

3.5 Uji Aktivitas Antikanker Averrhoa bilimbi linn

Tabel 1 menunjukan berbagai penelitian dalam uji aktivitas antikanker dari Averrhoa
bilmbi linn secara in vitro dan in vivo. Berdasarkan penelitian (Yan & Rahmat, 2017)
ekstrak metanol buah belimbing wuluh secara signifikan (ICso :70 pg/ml) menghambat
pertumbuhan human cervical cancer cell line (HeLa) secara in vitro dengan metode MTS
assay. Pada penelitian tersebut menyebutkan bahwa aktivitas sitotoksik belimbing wuluh
disebabkan oleh penghambatan pertumbuhan dan induksi apoptosis yang dimediasi
oleh penghentian siklus sel di GO/G1 dan bukan akibat nekrosis (Yan & Rahmat, 2017).
Hal ini terjadi karena adanya pelepasan sitokrom c ditambah dengan peningkatan
regulasi protein pro-apoptosis caspase-3/7, caspase-9, p53 dan Bax disertai dengan
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penurunan regulasi protein anti-apoptosis Bcl-2 menyiratkan bahwa belimbing wuluh
menginduksi jalur apoptosis mitokondria yang dimediasi p53 di HeLa (Wu et al., 2005).
Penelitian tersebut juga menyebutkan bahwa tidak ada efek sitotoksik yang ditemukan
pada sel normal Chang Liver (human non-malignant cell line; ATCC CCL-13). Berdasarkan
penelitian tersebut, belimbing wuluh dapat digunakan sebagai agen kemoprevensi dan
antikanker yang jauh lebih aman karena tidak bersifat sitotoksik terhadap sel normal
(Yan & Rahmat, 2017).

Tabel 1. Penelitian uji aktivitas antikanker belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi linn)

Metode  Bagian Metode uji Kultur Sel ICso Referensi
Ekstraksi tanaman sitotoksisitas (ng/ml)
(Sitasi)
Etanol Buah MTS Assay Sel HeLa (sel kanker serviks 70 (Yan & Rahmat,
ATCC CCL-2): 2017)
Etanol Buah MTS Assay Sel MDA-MB-231 (sel 90+34 (Yan & Asmah,
kanker payudara) 2017)
Metanol  Buah MTT assay sel MCF-7 (sel kanker 154.9 (Nair et al.,
payudara) : 2016)
Etanol Daun MTT assay sel MCF-7 (sel kanker 668 (Nair et al.,
payudara) 2016)
Etanol Daun MTT Assay Sel T47D (sel kanker 805.0+4.3 (Arifiantietal.,
payudara) 2014)
Sel WiDr (sel kanker kolon) 1406.3+3.9
Sel HeLa (sel kanker servik) 3000.7+3.1
Metanol ~ Buah Sel DAL Aktivitas anti limfoma - (Jagadish
(Dalton’s asites  tikus Kumar et al.,
Lymphoma) 2016)
pada tikus menormalkan parameter

albino swiss hematologi sel darah
putih, sel darah merah dan

hemoglobin

MTT assay persen inhibisi
97.96% untuk 250 pg
ekstrak buah belimbing
wuluh
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Metanol Buah sel EAC Ekstrak dengan dosis 100 - (Chauhan et al.,
(Ehrlich ascites  mg/kgBB bersifat 2016)
carcinoma) sitotoksik terhadap sel

pada tikus dengan sekitar 73%
albino swiss
penghambatan
pertumbuhan

Penurunan volume tumor
sebesar 65%.

Studi oleh (S. W. Yan & Asmah, 2017) mengevaluasi efek sitotoksik belimbing wuluh
pada lini sel kanker payudara manusia yang tidak bergantung pada hormon yaitu MDA-
MB-231. Hasil penelitian tersebut menunjukkan ekstrak etanol buah belimbing wuluj
mampu menginduksi sitotoksisitas pada sel MDA-MB-231 dengan nilai ICsp 90 + 3,46
ng/ml. Aktivitas sitotoksik belimbing wuluh kemungkinan disebabkan oleh induksi
apoptosis yang dimediasi oleh penghentian siklus sel di pos G0/G1. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan bahwa induksi apoptosis oleh belimbing wuluh pada MDA-MB-
231 melibatkan peningkatan regulasi Bax dan penurunan regulasi Bcl-2 dalam jalur
independen p53. Serta karena adanya mekanisme apoptosis pada MDA MB-231 yang
diprakarsai oleh mitokondria (Yan & Asmah, 2017).

Penelitian (Arifianti et al., 2014) berpotensi sebagai agen sitotoksik spesifik terhadap
sel kanker payudara dengan nilai ICsp ekstrak etanol daun Averrhoa bilimbi linn yaitu
805.05 £ 4.37 pg/ml. Namun, pada jenis sel kanker usus besar (WiDr) dan sel kanker
serviks (HeLa) tidak ada respon inhibisi jumlah pertumbuhan selnya. Syarat minimal
(Meyer et al., 1982) terkait kadar ekstrak yang dinyatakan memiliki kemampuan
sitotoksik adalah nilai ICso sebesar 1000 g/ ml berdasarkan nilai acuan yang digunakan.

Menurut kriteria National Cancer Institute and GERAN protocol, ekstrak dengan 1Csp <
20 ng/mL = sangat sitotoksik, ICso berkisar antara 21 dan 200 pg/mL = sitotoksik sedang,
ICso berkisar antara 201 dan 500 pg/mL = sitotoksik lemah, dan ICsp > 501 pg/mL = tidak
ada sitotoksisitas (Nguyen et al., 2020). Berdasarkan nilai ICs, pada ekstrak etanol buah
belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi linn) memiliki potensi sitotoksisitas sedang terhadap
Sel HeLa (sel kanker serviks ATCC CCL-2) dan sel MDA-MB-231 (sel kanker payudara)
sedangkan pada ekstrak etanol daun belimbing wuluh tidak ada sitoktosisitas terhadap
sel Sel T47D (sel kanker payudara), Sel WiDr (sel kanker kolon), dan Sel HeLa (sel kanker
servik).

Dalton Ascites lymphoma (DAL) adalah sel penyebab kanker, yang meningkatkan sel
tumor di rongga peritoneum dan tubuh organisme secara maksimal hingga dapat
menyebabkan kematian. Pada uji secara in vivo 5 kelompok mencit Swiss Albino diberikan
perlakuan secara intraperitoneal dengan menginjeksikan DAL sebanyak 1.5 x 106
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sel/tikus selama 14 hari. Masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok I
sebagai kontrol normal, kelompok II kontrol sel tumor DAL, kelompok III dan IV
diberikan ekstrak metanol A. bilimbi dengan dosis 10 mg/kgBB dan 20 mg/kgBB,
sedangkan kelompok 5 diberikan obat standar metotreksat dosis 3.5 mg/kgBB. Ekstrak
metanol buah Averrhoa bilimbi L. menunjukkan aktivitas anti limfoma yang menjanjikan
pada tikus swiss albino (Jagadish Kumar et al.,, 2016). Pemberian A. bilimbi dapat
menormalkan parameter hematologi secara signifikan (**P <0,01) dengan menurunkan
kadar sel darah putih yang tinggi, meningkatkan kadar sel darah merah dan jumlah
hemoglobin bila dibandingkan dengan mencit kontrol DAL. Kelompok mencit yang
diberi ekstrak metanol buah Averrhoa bilimbi L. menghasilkan penurunan berat badan
yang signifikan (P <0,01) bila dibandingkan dengan kontrol. Selain itu pada uji Pada uji
in vitro diukur dengan uji MTT dan ditemukan 97,96% penghambatan untuk 250 pg
ekstrak buah. Maka, ekstrak etanol buah Averrhoa bilimbi L. menunjukkan penghambatan
pertumbuhan tumor sel DAL (Jagadish Kumar et al., 2016).

Ekstrak metanol buah Awverrhoa bilimbi L. dengan dosis 100 mg/kgBB secara
signifikan bersifat sitotoksik terhadap sel EAC (Ehrlich ascites carcinoma) pada tikus
dengan 73% penghambatan pertumbuhan pada hari ke 12 (Chauhan et al., 2016). Sel EAC
merupakan salah satu sel tumor eksperimental yang paling umum digunakan untuk
pemodelan karena menyerupai tumor manusia yang tidak berdiferensiasi dan memiliki
tingkat pertumbuhan yang cepat. Cairan asites adalah sumber nutrisi langsung untuk sel
tumor (Ozaslan et al., 2011). Ekstrak ini secara nyata menurunkan volume tumor sel EAC
sebesar 65%. Fragmentasi DNA adalah salah satu ciri khas apoptosis yang dapat menjadi
jalur apoptosis yang diinduksi oleh ekstrak. Pafa fragmentasi DNA, sel yang diberikan
ekstrak kemudian dilakukan analisis FACS (fluorescence-activated cell sorting)
menunjukkan bahwa penghentian pertumbuhan terjadi pada fase GO /G1. Analisis RT-
PCR menunjukkan penurunan tingkat rasio Bcl-2/Bax pada sel uji dibandingkan dengan
sel control (Chauhan et al., 2016). Bcl-2/Bax merupakan protein pro-apoptosis dan anti-
apoptosis di sitoplasma. Induksi Bax menyebabkan kematian sel jalur apoptosis
mitokondria (Khodapasand et al., 2015).

4. KESIMPULAN

Penelitian menunjukkan ekstrak etanol buah belimbing wuluh berpotensi sebagai
agen antikanker secara in vitro pada sel kanker serviks (sel HeLa), sel sel kanker payudara
non hormonal (MDA-MB-23), sel kanker payudara (T47D). Sedangkan secara in vivo,
Averrhoa bilimbi L. memiliki aktivitas anti-limfoma ekstrak terhadap tikus albino Swiss
yang diinduksi garis sel DAL (Dalton’s asites Lymphoma) dan potensi apoptogenik yang
signifikan terhadap sel EAC (Ehrlich ascites carcinoma).
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