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ABSTRAK

Genus Annona : Fitokimia, Aktifitas Antioksidan dan Antikanker

Oleh:

Lusi Madona (1720412024)
Dr. Afrizal *, Dr. Mai Efdi *
*Pembimbing

Genus Annona, terdiri dari sekitar 119 spesies, telah diteliti secara terus menerus
dan terbukti memiliki beragam -aktivitas, farmakologis.. seperti antikanker,
antioksidan, antiinflamasi, antibakteri dan sebagainya. Tanaman Annona tersebut
seperti  Annona cherimolia Mill, Annona reticulate, Annona squamosa, Annona
muricata L memiliki sifat antioksidan, antimikroba, antiinflamasi, antihelmintik,
antipiretik, antihiperglikemik, analgesik, penyembuhan luka, dan efek sitotoksik
disebabkan oleh adanya senyawa-senyawa aktif seperti acetogenin, alkaloid dan
terpenoid yang berperan sebagal pengobatan atau mencegah anti-kanker. Senyawa
senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam genus Anona telah diteliti
dapat menghambat atau mencegah pertumbuhan sel kanker. Senyawa metabolit
sekunder yang memiliki aktifitas sel kanker kebanyakan terdapat dalam daun, biji
dan buah tanaman Annona. Aktifitas antikanker atau antitumor senyawa bioaktif
berhubungan dengan struktur senyawa tersebut. Jumlah gugus hidroksil yang
banyak dan didukung dengan posisi hidroksil yang mengapit cicin y-lactone serta
susunan stereokimia cincin THF menentukan keefektifan aktifitas sitotoksit
(susunan stereokimia cincin THF ACG, threo/trans/erythro lebih aktif dari
threo/trans/ threo), adanya gugus hidroksil pada bagian ekor rantai karbon ACG dan
untuk alkaloid disebabkan adanya 1,2-metillenedioksi and nitrogen termetilasi.

Kata Kunci : Genus Annona,-Antioksidan, Antikanker;: Hubungan Struktur-Aktif



ABSTRACT
Genus Annona: Phytochemicals, Antioxidant Activities, And Anticancer
By:
Lusi Madona (1720412024)
Dr. Afrizal *, Dr. Mai Efdi *

*Advisor

The genus Annona, consisting of about 119 species, has been researched
continuously and has been shown to have various pharmacological activities such
as anticancer, antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial and so on. Annona
plants such as Annona cherimolia Mill, Annona reticulate, Annona squamosa,
Annona muricata L have antioxidant, —antimicrobial, anti-inflammatory,
anthelmintic, antipyretic,~.antihyperglycemic, \ analgesic, “wound healing, and
cytotoxic effects caused by the presence of active compounds such as acetogenin,
alkaloids and terpenoids that act as treatment or prevent anti-cancer. Secondary
metabolite compounds contained in the Annona genus have been studied to inhibit
or prevent the growth of cancer cells. Secondary metabolite compounds that have
cancer cell activity are mostly found in the leaves, seeds and fruit of the Annona
plant. Anticancer or antitumor activity of bioactive compounds is related to the
structure of these compounds. The large number of hydroxyl groups and supported
by the hydroxyl position flanking the lactone ring and the stereochemical
arrangement of the THF ring determines the effectiveness of cytotoxic activity (the
stereochemical arrangement of the THF ACG ring, threo/trans/erythro is more
active than threo/trans/threo), the presence of a hydroxyl group on the tail of the
ACG carbon chain and for alkaloids due to the presence of 1,2-methylenedioxy and
methylated nitrogen..

Keywords: Genus Annona, Antioxidants, Anticancer, Active-Structure
Relationships



KATA PENGANTAR

Penulis mengucapkan puji syukur kehadirat Allah SWT atas rahmat dan
hidayah- Nya penulis telah dapat menyelesaikan makalah hasil ini yang
berjudul "Genus Annona: Fitokimia, Aktivitas antioksidan dan Antikanker”.

Penulisan makalah hasil ini bertujuan untuk memenuhi salah satu
syarat untuk untuk memperoleh gelar Master Sains (Strata 2) pada juruan
Kimia, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas
Andalas Padang. Pada kesempatan ini penulis mengucapkan terima kasih
kepada Bapak Dr. Afrizal dan-Dr-Mai Efdi,yang telah bersedia memberikan
bimbingan kepada pehulis.

Tentunya penulisan makalah hasil ini jauh dari kesempurnaan, untuk
itu penulis sangat mengharapkan kritik dan saran yang membangun demi
kesempurnaan penulisan makalah hasil ini. Semoga proposal ini bermanfaat
untuk perkembangan ilmupengetahuan. Akhir kata penulis mohon maaf bila
ada kesalahan dan kekurangan dalam penulisan proposal ini,saya
mengucapkan terima kasih Kepada :

. Bapak Dr. Afrizal Selaku Pembimbing I. Terimakasih atas semua kesabaran,
pengorbanan waktu, tenaga dan pikirannya untuk memberikan bimbingan,
arahan, nasehat dengan sabar dari awal selama masa studi dan

proses.penulisan tesis ini.

. Bapak Dr. Mai Efdi, M.Si selaku Pembimbing Il dan Ketua Jurusan Kimia
Universitas Andalas dan Bapak Dr. Zulhadjri, M. Eng selaku Ketua Kaprodi
Program Studi S2 Kimia Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Andalas, terima kasih sudah memberikan banyak bantuan dan

arahannya selama masa studi.

. Bapak dan Ibu Dosen Jurusan Kimia Fakultas Matematika dan IImu
Pengetahuan Alam Universitas Andalas, terima kasih atas kesabarannya
dalam mendidik setiap Mahasiswa, semoga Allah SWT membalas semua

kebaikan yang dilakukan dengan ganjaran pahala terbaik.

. Seluruh Staf Adminsitrasi & Pendidikan, Analis Jurusan Kimia Fakultas

Matematika dan Pengetahuan Alam Universitas Andalas. Terima kasih



untuk dedikasi terbaiknya dalam menjalankan pekerjaannya. Terima kasih

atas bantuannya selama menempuh masa studi.

. Bapak Prof. Dr. Syukri Arief, selaku Dekan Fakultas Matematika dan Ilmu

Pengetahuan Alam Universitas Andalas.

. Rekan-rekan seperjuangan Magister Kimia 2019 FMIPA Unand, Terima
kasih atas waktu dan kebersamaanya selama menempuh masa studi di
Jurusan Kimia. Semoga silaturahmi terus terjaga dan semoga Allah SWT

memudahkan setiap langkah perjuangan kita semua.

. Rekan-rekan mahasiswa satu divisi laboratorium Kimia Organik Bahan
Alam Terima kasih! untuk  'semua waktu'kebersamaannya, bantuan dan
pertolongan selama melaksanakan penelitian semoga bernilai kebaikan
dimata Allah SWT.

Semoga Allah SWT. Selalu melimpahkan rahmat dan hidayah-Nya kepada

mereka semua yang telah banyak membantu, memberi semangat dan dukungan

dalam penyelesaian Tesis ini. Kritik dan saran dari berbagai pihak yang bersifat

membangun sangat diharapkan ¢ apabila terdapat ketidak sempurnaan dalam

penulisan Tesis ini. Harapan penulis semoga tesis dapat dijadikan referensi ilmu

pegetahuan dan bahan diskusi bersama untuk berbagai pihak yang membutuhkan.

Padang, Desember 2021

Penulis



DAFTAR ISI

HALAMAN
COVER
HALAMAN PERSETUJUAN ....oooiiiii et i
HALAMAN PENGHARGAAN ....ooooiiii et i
RIWAYAT HIDUP ... nnnnnnnne i
HALAMAN PERNYATAAN .. .ooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeneenensnnsnnnnnesnennnnnnnnnnnnnnnnns v
ABSTRAK ... esssaast i B RETTAS AN A 7 hassasaaasag -+ eeereree v
KATA PENGANTAR=S ..k e e el Vil
DAFTAR IS] Jam.......ooen. .. e iX
DAFTAR GAMBAR.....ccti ettt basaeanae s e aneeasaesaeaneeaseesneennens Xi
DAFTAR TABEL ...ttt ittt anee e anee e Xii
DAFTAR SINGKATAN DAN LAMBANG.........cccocuiiieiiiraiianiiieaiesieneens Xiii
BAB |. PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang ...........oe eeeeiiee et cine e 1
1.2 Rumusan Masalah ... e 4
1.3 TUjuan PeNEIITIAN. ... ..ccoiueeeiitieeeitieeesiteeesteaestaaeasnaneasnaaesaneeeesneeeesnenas 4
1.4 Manfaat PENEITIAN. ....coviiiiiiiie ittt aib e 5
BAB II. TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman ARRONG .8 g A Ao e i s« BB o rene e enereeeesas 6
2.1.1 Annona cherimola..........cccoviieiiieiiis s 6
2.1.2 ANNONA MUFICALA ....eoivvieiiiieiie e 7
2.1.3 ANNONA FetiCUlate .........ocovviiiieiiieceee e 7
2.1.4 Annona SeNegalensiS........cccvveiiuireiiiieeiiie e 8
2.1.5 Annona squamoSal...........cccveeiiireiiiieiie e 8
2.2 Penggunaan Genus Annona sebagai Obat tradisional ....................... 9
2.3 FILOKIMIA ...coiiiiiiie i 11
2.4 ANLIOKSIAAN .....oviiiiieicee s 11
2.5 Uji aktivitas AntioKSIaN .......cccviveeiiiic e 12

2.6 ANTIKANKEL <.t 13



BAB Ill. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan TEMPAL ......coceiiiieiiieiie e 15
3.2 Metode PenUIISAN .........oeeiiiieiiie et 15
3.3 Pengumpulan Data .........ccooveiiieriiiiiieeeee s 15
3.4 ANALISIS DALA.....covvieeiiiiieeiie ettt 15
BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 HaSil STUdi LIEEIatur .......eeeeieeeceiie e 17
4.2 FitoKimia GenuS ANNONA ........ccuueeruereiiireaieeeaniieessaeesseeeesneeeennees 17
4.3 Bioaktifitas SPESIES ANNONA .......eeivvieriieiiieiiienee e 42
4.3.1 Antioksidan-........, T A QA Ry g Ty s scoes e 42
4.3.2 INAHKEORE: e o S e 43
4.4 Hubungan Struktur Dengan Aktifitas Antikanker............c...ccooe.e. 51
441 AIKAIOIH. ..cueiiiiiiiieiie i 51
4.4.2 [Rlavono gk S i ot o Aot o 56
G B I 1= 110 [0 B USSR 60
4.4.4 [Steroid..."=="".| .. EE——. 0 ... 62
4.45 Kelompok Senyawa lain (ACetogenin) .......cccccveeeivveeiiveeennnen. 63
BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 KeSIMPUIAN ...ttt e e et easnaa e e de e e e taeesneeaeas 76
ST AT | - 0 B PSR PUUPRRTTRTPRI 77

DAFTAR PUSTAKA



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Morfologi Annona cherimola...........c.cocooiveiiiiiciieinnn 6
Gambar 2.2 Morfologi ANNONa MUIICALA...........cccveriveiiienieiiieriieiean 7
Gambar 2.3 Morfologi Annona reticulate...........cccceoevveiiie e, 7
Gambar 2.4 Morfologi Annona senegalensis...........cocovveiieiiieninennnn 8
Gambar 2.5 Morfologi Annona squamosal ............c.cccooeveiiiiieiiiennnn 8
Gambar 4.1 Struktur senyawa alkaloid ..............ccccooiiiiiniiiiin 55
Gambar 4.2 Penomoran Kerangka Senyawa Alkaloid ................c......... 55
Gambar 4.3 Struktur Flavo.n_o N ERSITAS AND A 5 1o j— - 59
Gambar 4.4 Sistem Penomoran Kerangka Flavanoid..............cccceve. 59
Gambar 4.5 Senyawa Terpen0id .......eeeiueeeiueessiiiiiinneeeanneeasereesineenns 61
Gambar 4.6 Struktur SEroid ...........cooveiiiiiiiue et 62

Gambar 4.7 Struktur Senyawa ASELOGENIN .......ccvereivrmiearsreeaereeeisineenn. 73



DAFTAR TABEL

Tabel 1. Senyawa Metaboli Sekunder dalam Genus Annona

Tabel 2. Senyawa Metabolit Sekunder yang bersifat Antikanker ...................




Singkatan
A-549
A-498
BCL-2
BPH-1
CACO-2
CNS
HaCaT
HCT-15
HT-29
Hela
HEPG-2
HL-60
Hep G2
47,
K-562
K-562
KB
KB-VI
KB-3-1
KM-12
L12 10
MCF-7
46, 49

DAFTAR SINGKATAN DAN LAMBANG

Keterangan

Sel Kanker Paru-Paru
Sel Kanker Ginjal

Sel Leukimia

Sel Prostat Jinak

Sel Kanker Usus Besar
Sel Syaraf Tepi

Sel Kanker Prostat

Sel Kanker Usus

Sel Kanker Usus Besar
Sel Kanker Serviks

Sel Kanker Hati

Sel promyelocytic leukemia
Sel Kanker Hati

Sel Kanker Sumsum Tulang
Sel Leukimia

Sel Rongga Mulut

Sel Resisten Obat

Sel karsinoma-nasofaring
Sel Kanker Usus

Sel Leukimia

Sel Kanker Payudara

MDA-MB231 Sel Kanker Payudara

MIA-PaCa-2 Sel Kanker Pankreas manusia

NCI-H460
OVCAR-3
OH

Sel Kanker Paru-paru
Sel Kanker Ovarium
Hidroksi

Pemakaian di halaman

46, 50, 51, 73
46

14

4

45

49

48

49

46, 48, 50
3,47, 51,

45

44

3, 43, 44, 45,

3, 14, 44, 48,
48, 51,

49, 50

17, 50

44

49

49

14, 43, 44, 45,

49, 51

46

49

48

60, 74, 77



P-388
PC-3
48, 49
PS
U-251
Vero
786-0
EO
DMF
DNA
DPPH
ET
HAT
ORAC
ROS
RNS

Trolox

Sel Leukimia 50

Sel Kanker Prostat 2,4, 44, 46,
Sel Kanker Paru-paru 14

Sel Kanker Otak 44, 48
Sel Normal Monyet Hijau Afrika 49

Sel Kanker Ginjal 48
Essential Oil 42
Dimetil formamida 42
Deoxyribo Nucleic Acid/ Asam Deoksiribo Nukleat 14
2,2-difeni|-i- pikrilhidrazil 11,12, 42
Electron Transfer/Transfer Elektron 13

Hydrogen Atom Transfer/Transfer Atom Hidrogen 13

Oxygen Radical Absorbance 43
Reactive Oxygen Species 13,14
Reactive nitrogen species 13

Senyawa Standar Antioksidan 43



BAB |I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Produk alami, khususnya yang berasal dari tumbuhan telah membantu
manusia dalam aspek kehidupan yang khususnya pengobatan. Tanaman memiliki
potensi yang sangat tinggi untuk dikembangkan sebagai obat. Meski demikian,
penggunaan obat-obatan alami juga harus memperhatikan keamanan, khasiat, dan
mutu. Beberapa tanaman yang banyak dimanfaatkan sebagai obat sebagai
antikanker diantaranya adalah tanaman dalam kelompok genus Annona. Genus
Annona yang terdiri-dari 119, spesies 'telah diteliti, secara-ekstensif dan terbukti
memiliki beragam aktivitas farmakologis seperti antioksidan, antiulcer, antidiare,
dan antiparasit (Kusmardiyani dkk., 2020). Tanaman tersebut juga memiliki
senyawa aktif dalam menghambat atau mencegah sel kanker seperti sirsak.
Senyawa metabolit sekunder tersebut bersifat antioksidan dan berperan penting
dalam pengobatan kanker serta memiliki efek antioksidan dengan adanya senyawa
fenol yaitu flavanoid dan asam fenolat (Kaur et al., 2011).

Senyawa aktif dalam tanaman Annona merupakan salah satu solusi yang
dapat diberikan untuk mengatasi masalah kanker yang menyerang sistem syaraf dan
sistem organ manusia. Berbagai bagian tumbuhan jenis Annona memiliki sifat
farmakologi yang sangat baik (Gesy et al., 2019), karena potensinya dalam
pencegahan dan pengobatan penyakit yang dimediasi radikal bersifat antioksidan.
Spesies oksigen reaktif (ROS), dan spesies nitrogen reaktif (RNS) memberikan
oksidatif radikal yang berinteraksi dan merusak makromolekul seperti protein,
lipid, dan DNA (Fang et al., 2002; lyras et al., 1997). Kerusakan oksidatif untuk
makromolekul ini telah terlibat dalam sejumlah proses patologis manusia seperti
diabetes, paru disfungsi, aterosklerosis, dan penyakit saraf (Poprach et al., 2017).
Senyawa aktif adalah metabolit sekunder dari tanaman Annona terutama tiap bagian
tanaman terkandung flavonoid, fenolik dan triterpenoid. Metabolit sekunder telah
lama dimanfaatkan sebagai obat tradisional dan secara ilmiah telah terbukti
memiliki efek farmakologi. Senyawa ini juga memiliki beragam manfaat terhadap
kesehatan sehingga sangat berpotensi sebagai bahan baku untuk pengembangan

obat baru (Banjarnahor et al., 2014). Efek antioksidan tersebut disebabkan oleh



penangkapan radikal bebas melalui donor atom hidrogen dari gugus hidroksil
flavonoid (Seyoum et al., 2006). Beberapa penyakit seperti arterosklerosis, kanker,
diabetes, parkinson, alzheimer, dan penurunan kekebalan tubuh telah diketahui
dipengaruhi oleh radikal bebas dalam tubuh manusia (Seyoum et al., 2006).

Flavonoid menjadi pusat fokus karena peranannya dalam pencegahan
kanker dan pencegahan kardiovaskular. Metabolit sekunder dapat diperoleh dengan
melakukan ekstraksi tanaman pada bagian-bagian tanaman (Oluyege et al., 2019).
Sejak tahun 2005-2016 telah diselidiki bahwa dari 70 alkaloid tersebut memiliki
30% aktivitas biologis yang terkait dengan isolasi senyawa (Brandao et al., 2017).

Annona reticulate, secara, tradisional  digunakan sebagai stimulan atau
pereda nyeri. sifat bioiogiSnya seperti antioksidan, antimikroba, antiinflamasi,
antihelmintik, antipiretik, antihiperglikemik, analgesik, penyembuhan luka,
antisickling, dan efek sitotoksik (Ngbolua et al., 2018). Secara fitokimia sifat-sifat
ini disebabkan oleh adanya senyawa-senyawa aktif seperti tanin, alkaloid, fenol,
glikosida, flavonoid, dan steroid (Ngbolua et al., 2018), yang peran sebagai
pengobatan atau mencegah anti-kanker. Selanjutnya, tanaman Annona squamosa
yang secara tradisional bagian daun dihancurkan dapat digunakan untuk aplikasi
lokal pada abses dan bisul. Selain 1tu senyawa alkaloid, isomer hidroksil keton dari
daun, asetogenin samaquasine, annonacin, annonastatin dan squamone dari biji
serta serta asetogenin lainnya dari kulit batangnya merupakan senyawa aktif (Shing
et al., 2019), ekstrak daun mampu-mengobati penyakit diabetes mellitus (Kaleem
et al., 2006). Ekstrak biji Squamosa dengan pelarut Aseton terbukti efisien dalam
mengekstraksi flavonoid, ‘sedangkan fenol paling baik diekstraksi dalam campuran
kloroform dan metanol. Disamping itu, tanaman Annona cherimolia Mill juga
memiliki senyawa bioaktif yang bersifat sebagai antioksidan (Jamkhande et al,
2017). Serta memiliki aktivitas antikanker yang kuat terhadap H1299 (1C50 = 9,96),
CACO (1C50 = 25,32), HEP2 (1C50 = 26,13) dan PC3 (IC50 = 26,66) (El-Darier S.
M dan Abdelhady, E. F, 2017).

Annona cherimolia Mill, Secara tradisonal daunnya, digunakan dalam
bentuk pengobatan tradisional teh atau infus tanpa bukti toksisitas. Analisis
fitokimia menunjukkan senyawa fenolik jenis proanthocyanidins, dan

mengidentifikasi 18 senyawa, baik flavonoid maupun alkaloid. Tentang biologis



aktivitas, didalam ekstrak mengandung senyawa aktif bersifat antioksidan yang
berkorelasi dengan polifenol, dan aktivitas antiproliferatif terhadap garis sel HeLa
dan HepG2 yang berkorelasi dengan alkaloid (Mannino et al., 2020). Senyawa lain
juga terkandung didalamnya yaitu acetogenin. Acetogenins pada daun Annona
cherimola memiliki aktivitas antibakteri terhadap Bacillus subtilis dan
Staphylococcus aureus dengan diameter hambat masing-masing 14 mmdan 11 mm.
A. ambotay juga memiliki aktivitas antibakteri dengan diameter masing-masing 10
mm dan 9 mm (Kusmardiyani dkk., 2020). Serta tanaman Annona hypoglauca,
secara fitokimia tanaman ini mengandung saponin, flavonoid, triterpenoid, dan
tannin (Santos et al., 2018). Fraksinasi.bioguided menunjukkan bahwa fraksi etil
asetat dari ekstrak pUIp. ‘dan annoreticuin-9-one memiliki potensi aktivitas
antiproliferatif melawan kanker ovarium (G150=6,4 lg/mL) [Volobuff et al., 2019].
Selain itu, tanaman ini juga mengandung alkaloid. Namun dua senyawa alkaloid
aporfin diantaranya adalah aktinodafnin dan isoboldin. Dalam uji sitotoksisitas,
ekstrak kasar menunjukkan efek mematikan terhadap sel kanker payudara dan usus
besar (Rinaldi et al., 2016).

Annona muricata L. mengandung senyawa alkaloid yang diisolasi dari
genus annona seperti liriodenine, anonaine, dan asimilobine menunjukkan
sensitivitas terhadap Staphylococcus epidermidis. Alkaloid lain seperti (+) -
Xylopine dan isococrymine menunjukkan aktivitas anti-kanker yang signifikan
terhadap garis sel A549 dan K-562 (Nugraha et al., 2019). Tanaman ini
mengandung agen antikanker yang disebut acetogenins berperan penting dalam
beberapa jenis kanker (Errayesa dkk., 2020). Aktivitas" biologis AGEs, dikenal
sebagai antikanker awalnya dengan menghambat kompleks | mitokondria sel
(mitokondria NADH: ubikuinon oksidoreduktase) (Zapra-Polo et al., 1996). Fraksi
petroleum eter daun dan Kkulit batang menunjukkan bahwa kemampuan
pembersihan radikal bebas hidroksil yang lebih baik. Daging buah dan daunnya
Annona muricata memiliki kemampuan antioksidan yang sangat kuat dibandingkan
bagian lainnya dari tanaman (Agu, 2017). Seain itu, didalam daun Annona muricata
terkandung senyawa yang disebut dengan acetogenin yang dapat membunuh sel-
sel kanker dengan cara menghambat ATP yang menjadi sumber energi bagi

pertumbuhan kanker. Senyawa fitokimia yang menjadi anggota acetogenin seperti



muricereacin dan murihexocin C memiliki kekuatan yang melebihi kefektifan
dari obat kemoterapi (adreamycin) (Utari K dkk., 2013), ekstrak metanol daun
annona memiliki peran potensial sebagai antikanker terhadap galur sel kanker
prostat PC-3 meskipun sangat kecil efek penghambatannya (Yulianti dkk., 2014),
dan ekstrak etanol daun annona memiliki efek antigenotoksik yang ditunjukkan
dengan penurunan frekuensi mikronukleus sel epitel mukosa bukal tikus
(Prihatiningsih, 2017). Annona muricata memiliki efek antiproliferatif pada sel
BPH-1 dan mengurangi ukuran prostat kanker, kemungkinan melalui apoptosis
(Asare et al., 2014).

Berdasarkan studi-literatur, tersebut, penulis menyimpulkan bahwa sangat
penting mencari sumber‘pUStaka tentang senyawa yang berkontribusi terhadap efek
bioaktif sebagai antikanker. Batasan review tesis yang dipelajari yaitu dengan
mengulas artikel yang membahas fitokimia, sifat antioksidan dan antikanker genus
Annona. Genus Annona secara uji fitokimia mengandung senyawa fenolik,
triterpenoid, flavonoid, alkaloid, dan metabolit sekunder lainnya yang akan
berperan sebagai inhibisi ataupenghambat berbagai penyakit. Namun, penulis
hanya membatasi pada senyawa metabolit sekunder yang aktif sebagai antioksidan
dan antikanker sebagai sumber pedoman literatur bagi peneliti atau penulis.

1.2 Rumusan masalah

1. Senyawa metabolit sekunder apa saja yang terdapat didalam setiap bagian
spesies Annona ?

2. Senyawa metabolit sekunder aktif apa saja yang terdapat pada setiap bagian
spesies Annona mempunyai aktifitas antioksidan " ?

3. Senyawa metabolit sekunder aktif apa saja yang terdapat pada setiap bagian
spesies Annona yang memiliki sifat antikanker ?

4. Bagaimana hubungan struktur-aktif senyawa metabolit sekunder dengan

aktifitas antikanker ?
1.3 Tujuan Penelitian

1. Mereview senyawa metabolit sekunder apa saja yang terdapat didalam
setiap bagian genus Annona ?
2. Mereview senyawa metabolit sekunder apa saja pada genus Annona yang

memiliki aktifitas antioksidan ?



3. Mereview senyawa metabolit sekunder apa saja pada genus Annona yang
memiliki aktifitas antikaker ?
4. Mereview bagaimana hubungan struktur-aktif senyawa metabolit sekunder

genus Annona dengan aktifitas antikanker?

1.4 Manfaat penelitan

Melalui studi literatur ini, diharapkan dapat memberikan wawasan secara
teori tentang terapan dalam mengembangkan dan memperkenalkan salah satu
potensi sumber daya alam hayati yaitu tanaman yang tergolong genus Annona yang

baik sebagai antioksidan dan antikanker.



BAB II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tanaman Annona

Lizana dan Riganto, 1990, nama Anona berasal dari berasal dari bahasa
Latin “Annual Harvest”. Menurut Geurts (1981), terdapat sekitar 119 spesies, 109
diantaranya tersebar di Amerika sedangkan 10 spesies lainnya terdapat di Afrika.
Hummer et al . (2011) menyatakan bahwa genus Annona terdiri dari 130 spesies
yang tersebar di daerah tropis benua Amerika dan Afrika. Beberapa spesies
dibudidayakan di  Australia yaitu Annona reticulata dan  Annona
squamosa. Umumnya tana_ma,_n;‘i'ni,\ berbentuk jpohon dengan. ukuran 5-11 m
tergantung tergantung pada spesies, spesies, iklim, dah \tanah. Beberapa contoh

genus Annona beserta klasifikasinya :
2.1.1 Annona cherimola

Menurut Lizana and Reginato (1990), nama Cerimola berasal dari nama
“Chirimuva” yang berarti cold) seed. Cherimola berasal dari Peru, Equador dan
Bolivia, kemudian menyebar ke Spayol lanjut ke Mediterania terus ke Asia melalui
Afrika. Di Amerika Utara, Meksiko disebarkan ke California (Pinto et al.,2015)

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta
Kelas : Dicotyledonae
Ordo - Magnoniales -
Famili : Annonaceae
Genus : Annona

Species : Annona cherimola

Gambar 2.1 Morfologi Annona cherimola

Menurut Lizana and Rreginato (1990), nama Cerimola berasal dari nama
“Chirimuya” yang berarti cold seeds. Cerimola berasal dari Peru, Equador, dan
Bolivia, kemudian menyebar ke Spanyol lanjut ke Mediterania terus ke Asia
melalui Afrika. Di Amerika Utara, Meksiko disebarkan ke California (Pinto et al.
2005).



2.1.2 Annona muricata

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Magnoliales
Famili : Annonaceae
Genus : Annona

Spesies  : Annona muricata L

Gambar 2.2 Morfologi Annona muricata

Nama umum dar\i A[l(lQﬂa muricata-L adalga,h\S,qL{rgop (English); guanabana
(Spanish); corossol (French); sirsak, nangka belanda, nangka seberang (Indonesia);
durian blanda, durian benggala, durian Makkah (Malaysia); saua sap (Papua New
Guines); guayabano (Philippines); tiep banal, tiep barang (Cambodia); khan thalot
(Laos); thurian-thet, thurian-khaek (Thailand); mang cau-xiem (Vietnam)
(Subhdrabandhu, 2001).

Spesies ini berasal dari Narabla dan menyebar luas di dataran rendah Afrika
Barat dan Timur serta Cina Tenggara Umumnya juga ditemukan di daerah Asia

Tenggara dan Kepulauan Pasifik (Orwa et al., 2009).
2.1.3 Annona reticulate

Kingdom : Plantae

Divisi . Spermatophyta B T A
Kelas :DicotSIIédOnae > | g
Ordo : Magnoliales

Famili : Annonaceae

Genus : Annona

Spesies  : Annona reticulata

Gambar 2.3 Morfologi Annona reticulate

Nama dalam Bahasa Inggris adalah custard aple dan bullock’s heart. Coeur
de boeuf (French); buah nona (Malaysia); kanowa (Java); serba rabsa (Aceh); nona
(Indonesia); nona kapri, lonang (Malaysia); sarikaya (Philippines); mo bat, mean

bat (Cambodia); khan tua lot (Laos); noi nong (Central); noi nang (South); manong



(Thailand Utara); dan binh bat, qua nam mang cau dai (Vietnam) (Subhdrabandhu,
2001). Spesies ini berasal dari daerah sekitar Karibia. Dari Spayol didistribusikan
ke Meksiko, Asia dan Afrika. Sekarang tersebar di daerah tropis dan dibudidayakan
di India, Srilanka, kepulauan Melayu, Polinesia, Philippina dan Australia.

2.1.4 Annona senegalensis

Kingdom : Plantae

Kelas . Dicotyledonae

Ordo : Magnoliales

Famili : Annonacea\e ~(VERSITAS ANDA] ]
Genus : Annona

Spesies  : Annona senegalensis

Gambar 2.4 Morfologi Annona senegalensis

Annona selegalensis memiliki nama lain wild soursoup / sirsak liar dan
beberapa nama lainnya di beberapa negara. Di Afrika, disebut annone; Senegal
senutannya di Perancis. Gishté\lgaba di Arab. Spesies Annona ini tersebar di
Tanzania, Kenya, Mozambique.qé;n kepulauan Pemba dan Zanzibar di Afrika dan
diyakini berasal dari benua Afrika (FAO, 1983)

2.15 Annona squamosal

Kingdom : Plantae

Divisi . Spermatophyta
Kelas . Dicotyledonae
Ordo : Magnoliales
Famili : Annonaceae
Genus : Annona

Spesies  : Annona squamosal

Gambar 2.5 Morfologi Annona squamosal

Annona squamosa memiliki nama lain sugar apple. Sweetsop, custard apple

di Enggris, nona sri kaya di Malaysia. Di Cina dikenal dengan sebutan Fanlichi.



Srikaya, tanaman asli dari dataran Amerika Tengah sekitar Karibiya. Selanjutnya
menyebar ke Meksiko dan daearh topis lainnya di benua Amerika (Kerigan et al.
2011). Di India, dibudidayakan dan memiliki nilai komersial yang penting. Di Asia,
tersebar hamper seluruh wilayah asia, terutama asia tenggara. dan tumbuhan ini
juga berada di Cina dengan sebutan Fanlichi. Secara taksonomi. Tumbuhan ini

berasal dari sekitar Karibia atau Amerika Tenggara (Pinto et al.2005).

2.2 Penggunaan Genus Anonna sebagai Obat tradisional

Secara etnobotani, tumbuhan dari genus ini berperan penting sebagai produk
makanan dan obat. Sebuah tinjauan baru-baru ini tentang A. muricata menunjukkan
bahwa itu banyak.digunakan dalam!ramuan, tradisional..yang. berbeda untuk
mengobati berbagai penyakit (Coria-Téllez et a.l 2018), meskipun ada laporan
bahwa bijinya beracun, farmakope tradisional Meksiko menggunakan bubuk biji
sangrai sebagai obat muntah dan katarsis yang ampuh. Benih juga digunakan
sebagai agen insektisida dan bubuk biji digunakan sebagai lotion bila dicampur
dengan minyak untuk mengobati gangguan kulit parasit. Sebuah rebusan dari kulit
buahnya digunakan untuk mengobati pneumonia (Morton et al., 1987). Bagi orang
Asia Tenggara, rebusan daun Annona reticulata (“apel custard™) digunakan untuk
melawan cacing dengan cara diminum, dan daun ditumbuk kemudian ditempelkan
untuk mengobati abses, dan bisul. Buah mentah digunakan untuk mengobati diare
dan disentri, dan akar rebus digunakan sebagai obat penurun panas dan untuk
mengobati sakit gigi (Morton et al., 1987, Jansen et al., 1991).

Di India, daun Annona squamaosa. (“fapel gula”) dihancurkan dan dioleskan
pada luka, bisul, dan dihirup untuk meredakan histeria dan mantra pingsan. Daun
rebusan digunakan secara sistemik untuk mengobati disentri (India), dan sebagai
tonik, obat penurun panas, dan obat flu (Amerika tropis). Buah matang yang
dihancurkan adalah diterapkan pada tumor permukaan (India), sedangkan buah
mentah digunakan untuk mengobati disentri di Elsavador . Kulit batang dan akarnya
digunakan untuk mengobati diare dan disentri (Morton et al., 1987). Annona
muricata ("sirsak™) telah digunakan dalam pengobatan asli Togo untuk mengobati
hipertensi dan diabetes mellitus (Karou et al., 2011), dengan daun yang digunakan
sebagai anti parasit, anti rematik, astringen, dan emetik di Brazil (Dos et al. 2000).

Rebusan daun digunakan sebagai analgesik, agen antispasmodik di Equador,



sedangkan digunakan sebagai obat untuk batuk, radang catarrhal, diare, disentri,
masalah kandung kemih, dan radang pada Hindia Barat. Daun tumbuk juga
digunakan sebagai tapal untuk meredakan eksim, rematik, dan kulit melepuh. Jus
buah digunakan sebagai agen diuretik dan untuk mengobati kusta dan penyakit hati.
Saat ini, di Indonesia buah ini biasa digunakan secara tradisional untuk mengobati
kanker payudara. Rebusan bijinya digunakan sebagai obat muntah yang kuat, dan
bunganya digunakan untuk mengobati catarrhal peradangan. Bunga sirsak
dipercaya dapat meredakan peradangan catarrhal. Akar telah digunakan sebagai
vermifuge dan penangkal keracunan (Morton et al., 1987). Di Guinea akarnya biasa
digunakan dalam sebagai bahan antiparasit.dan pestisida. Di Indonesia saat ini yang
digunakan adalah kulit bafang dan kulit akar sebagai pengobatan alternatif untuk
mengobati demam malaria.

Ada spesies Annona yang kurang populer, yang juga digunakan dalam
pengobatan tradisional. Di Guyana, rebusan kulit batang Annona ambotay Aublet
digunakan untuk mengobati bisul dan erupsi kulit. Campuran dengan kulitnya,
daunnya digunakan sebagai obat penurun panas dan sudorific. Teh yang terbuat dari
batang dan daun Annona glabra L. dikonsumsi untuk membasmi cacing pipih dan
nematoda di Guyana. Di Meksiko, daun Annona diversifolia Safford (‘“Ilama”)
biasa digunakan sebagai antikonvulsan, antiinflamasi, dan agen analgesik
(Gonzélez-Trujano et al., 1998). Infus daun Annona senegalensis (“apel puding
liar””) digunakan untuk mengobati diare dan keluhan paru. Rebusan kulit batangnya
digunakan untuk mengobati sakit perut, sakit gigi, disentri, dan infeksi cacing.
Akarnya digunakan untuk mengobati penyakit kelamin'dan masalah usus, gigitan
ular, dan sebagai terapi kanker (Nigeria). Buahnya yang hijau digunakan untuk
mengobati luka cacing Guinea, diare, disentri (Morton et al., 1987). Di Brazil,
Annona salzmanii A.DC telah digunakan untuk mengobati disentri, bisul, dan
peradangan (Oliveira et al., 2011).

Buah dan daunnya Annona dioica digunakan untuk mengobati rematik dan
bijinya untuk menyembuhkan diare (Santos et al., 2003). Dalam pengobatan
tradisional daun dan rebusan kulit kayu Annona foetida digunakan untuk

pengobatan rematik, demam intermiten dan bisul (Co



sta et al, 2011). Bijinya secara tradisional digunakan di Brasil sebagai insektisida
dan antiparasit (Costa et al. 2006).

Dalam pengobatan tradisional teh dari daun Annona rugulosa digunakan
melawan infeksi ginjal dan sakit tenggorokan (Vendramin et al., 2013). Beberapa
bagian Annona salzmannii (daun, akar, dan biji) digunakan dalam pengobatan
tradisional untuk mengobati berbagai penyakit manusia seperti verminosis, disentri,
bisul dan kondisi peradangan (Cruz et al., 2011).

2.3 Fitokimia

Fitokimia berasal dari kata phytochemical. Phyto berarti tumbuhan
atau tanaman. Fitokimia 'merupakan Kajian' ilmu'yang: mempelajari sifat dan
interaksi senyawaan kimia metabolit sekunder dalam tumbuhan dengan melakukan
proses ekstraksi (Julianto, 2019). Uji fitokimia dilakukan untuk menganalisa
senyawa metabolit sekunder atau senyawa aktif yang terdapat didalam tanaman
tersebut.

Annona berisi ragam fitokimia pada akar, daun, ranting, kulit kayu, biji, dan
daging buah. Senyawa bioaktif utama meliputi acetogenins (ACG), alkaloid (ALK),
senyawa fenolat, minyak esensial (EO), siklopeptida (CP), karotenoid, asam amino,
saponin, terpenaid, flavonoid, kumarin dan lakton, antrakuinon, tanin, glikosida
jantung, dan fitosterol (Gavamukulya et al., 2014). Analisa senyawa aktif didalam
tanaman dapat dilakukan dengan metode ekstraksi, isclasi-dan identifikasi senyawa
metabolit sekunder tanaman dengan mengidentifikasi uji positif senyawa tersebut
(Julianto, 2019).

2.4 Antioksidan

Antioksidan merupakan senyawa dapat mencegah atau menghambat radikal
bebas. Adapun dampak yang ditimbulkan oleh radikal bebas adalah terjadinya
penurunan sistem kekebalan tubuh, kanker, dan diabetes dan sebagainya. Tanaman
tertentu memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi, salah satunya adalah dari genus
Annona. Uji aktivitas antioksidan dengan metode DPPH pada beberapa bagian
Annona muricata ditunjukkan dengan nilai ECso sebesar 90 mg/g. Jurnal

Internasional Inovasi Terbaru dalam Penelitian Akademik 30 mg/g DPPH, 290



mg/g DPPH untuk daun, 116 mg/g. DPPH untuk batang, dibandingkan dengan
157,5 mg/g DPPH untuk asam askorbat sebagai standarnya (Fatema et al., 2021).

Antioksidan dapat bertindak dengan menurunkan konsentrasi oksigen,
mencegat oksigen singlet. Mencegah inisiasi rantai pertama dengan membersihkan
radikal awal seperti radikal hidroksil. Mengikat katalis ion logam dan menguraikan
produk primer menjadi senyawa non-radikal. Pemutusan rantai untuk mencegah
abstraksi hidrogen lanjutan dari substrat. Antioksidan alami berasal senyawa
fenolik dan polifenol, khelat, vitamin dan enzim antioksidan, serta karotenoid dan
karnosin. Antioksidan ini terlibat dalam pengendalian autoksidasi makanan dan
pencegahan ketengikan berbeda-beda.. Namun, keberadaannya dapat melindungi
jaringan dari kerusakan yahg berbahaya. (Fatema et al., 2021).

2.5 Uji aktivitas Antioksidan

Antioksidan adalah suatu senyawa yang dapat menunda atau menghentikan
reaksi oksidasi. Senyawa antioksidan tersebut mampu melawan radikal bebas yang
dihasilkan dari metabolisme dalam tubuh. Berdasarkan sumbernya, anktioksidan
terbagi menjadi dua jenis yaitu ‘antioksidan alami dan sintetik. Antioksidan alami
adalah suatu senyawa yang terdapat di alam seperti tumbuhan dan buah-
buahan.antioksidan alami mempunyai efek yang baik apabila dikonsumsi oleh
manusia. Sedangkan antioksidan sintetik merupakan antioksidan yang didapatkan
dari hasil sintetis yang dilakukan di laboratorium. Antioksidan sintetis mempunyai
efektifitas yang tinggi tetapi efek sampingnya tidak bagus untuk kesehatan sehingga
penggunaannya harus diawasi (Agustina dkk., 2017). Antioksidan tersebut akan
bekerja sesuai mekanismeyang diserang olehradikal bebas. Antioksidan
merupakan senyawa yang dapat berfungsi dalam menetralisir peningkatan radikal
bebas, melindungi sel dari efek toksik yang dihasilkan dari radikal bebas yang
melingkapi orbitalnya serta dapat berperan dalam pencegahan penyakit (Pham-
Huy et al.,2008).

Radikal bebas merupakan suatu atom atau molekul yang bersifat tidak stabil
dan sangat reaktif disebabkan karena memiliki satu elektron atau lebih yang tidak
berpasangan di orbital terluarnya. Atom-atom tersebut bereaksi dengan molekul
yang ada didekatnya untuk mencapai kestabilan dengan cara berpasangan dengan

elektron lainnya. Didalam tubuh reaksi tersebut berlangsung secara terus menerus



dan jika tidak dihentikan akan mengakibatkan penyakit seperti kanker, jantung,

katarak, penuaan dini dan penyakit degeneratif lainnya (Marjoni., 2015).

Antioksidan telah menarik banyak perhatian belakangan ini karena
potensinya dalam pencegahan dan pengobatan penyakit yang dimediasi radikal.
Spesies oksigen reaktif (ROS) dan spesies nitrogen reaktif (RNS) memberikan
oksidatif radikal yang berinteraksi dengan dan merusak makromolekul seperti
protein, lipid, dan DNA (Gyesi et al., 2019). Diusulkan agar prosedur dan aplikasi
untuk tiga pengujian dipertimbangkan untuk standardisasi: uji kapasitas absorbansi
radikal oksigen (ORAC), metode Folin-Ciocalteu, dan mungkin uji kapasitas
antioksidan setara Trolox (TEAC):ORAC mewakili transfer.atom hydrogen (HAT)
mekanisme reaksi, yang paling relevan dengan biologi manusia. Metode Folin-
Ciocalteu adalah pengujian berbasis transfer elektron (ET) dan memberikan
kapasitas reduksi, yang biasanya telah diekspresikan sebagai kandungan fenolik
(Prior et al., 2005).

2.6 Antikanker

Kanker merupakan penyebab umum kematian dunia. Kanker merupakan
sebuah parasit yang tumbuh sebagai penopang dan penyakit multi faktorial, multi
facet, serta multimekanistik yang membutuhkan multi dimensi pendekatan untuk
pengobatan, pengendalian dan pencegahannya. Penyakit ini tetap menjadi beban
kesehatan masyarakat yang utama di negara berkembang maupun Negara maju
(Manimekalai et al., 2016; Flora Priyadarshini et al., 2018; rajesh et al., 2016;
Rajesh et al., 2016; siegel et al., 2015)." Perkembangan kanker pada manusia
sangatlah kompleks proses termasuk perubahan seluler dan molekuler yang
dimediasi oleh beragam rangsangan endogen dan eksogen. Beberapa penyakit
kronis dan degeneratif menunjukkan hal itu terapi antioksidan merupakan jalan
yang menjanjikan untuk pengobatan. Saat ini, beberapa metode yang dilakukan
untuk menyembuhkan kanker adalah pengobatan dengan pembedahan, radioterapi,
dan kemoterapi. Terapi adalah metode utama untuk menyembuhkan penyakit ini,
tetapi masih belum dapat diakses oleh banyak orang. Obat herbal antikanker telah

dikembangkan, terutama dari tanaman Annona (Wang et al., 2014).



Dalam studi ini, organik dan ekstrak air dari biji Annona reticulata (Apel
custard) yang dihilangkan lemaknya diuji garis sel tumor manusia yang berbeda
untuk aktivitas antitumoral. Sedangkan ekstrak organik dan air diinduksi apoptosis
pada sel MCF-7 dan K-562 mereka gagal melakukannya pada sel COLO-205.
Pengobatan MCF-7 dan sel K-562 dengan ekstrak organik dan air menghasilkan
kondensasi inti, fragmentasi DNA, induksi generasi spesies oksigen reaktif (ROS)
dan penurunan tingkat glutathione intraseluler. Selain itu, regulasi eksternalisasi
BCL-2 dan PS dengan pewarnaan Annexin-V yang disarankan induksi apoptosis
pada sel MCF-7 dan K-562 oleh kedua ekstrak melalui stres oksidatif dan senyawa

tersebut selektfi terhadap sel kanker tertentu saja (Fatema dkk., 2021).



BAB Ill. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Dalam penulisan tesis ini telah dilakukan penelitian dalam bentuk studi

literatur dimulai dari bulan Januari - Mei 2021.
3.2 Metode Penulisan

Metode yang telah digunakan dalam penulisan tesis ini adalah dengan
melakukan ulasan studi literatur dimana mengumpulkan data dan informasi dari
berbagai artikel ilmiah serta-melakukan analisis dari berbagai literatur tersebut.
Sumber literatur yang di‘piliih berupa artikel ilmiah dan e-book dari berbagai sumber
yang terkait dengan topik pembahasan. Tahapan penulisan yang dilakukan sebagai
berikut:

3.2.1 Mencari dan mengumpulkan informasi mengenai genus Annona dari artikel
ilmiah nasional maupun internasional.

3.2.2 Menganalisis fitokimia, aktifitas antioksidan dan antikanker yang terdapat
pada setiap bagian genus Annona tersebut.

3.2.3 Menganalisis kelompok senyawa metabolit sekunder aktif apa saja yang
memiliki aktifitas antioksidan dan antikanker.

3.2.4 Menganalisis Hubungan struktur-aktif senyawa metabolit aktif tersebut
sebagai antikanker.

3.3 Pengumpulan Data
Data yang digunakan berasal dari artikel ilmiah-dalam bentuk full paper,

letter, shot communication dan review serta buku teks juga dijadikan sumber

informasi sebagai penguatan data dan ulasan yang dilakukan.

3.4 Analisis Data
Penulisan studi literatur tentang kapasitas antioksidan dari metabolit

sekunder tanaman genus Annona difokuskan pada :

3.4.1 Mengulas tentang metabolit sekunder dari bagian (daun, batang, buah, biji,
akar) tanaman genus Annona.

3.4.2 Mengulas tentang senyawa metabolit sekunder aktif yang memiliki aktifitas

antioksidan tanaman genus Annona berdasarkan studi literatur.



3.4.3 Mengulas tentang senyawa metabolit sekunder aktif yang uji aktifitas
antioksidan dan antikanker tanaman genus Annona berdasarkan studi
literatur.

3.4.4 Mengulas hubungan struktur-aktif metabolit sekunder aktif terhadap

aktifitas antikanker.




BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Studi Literatur
Pada penelitian ini dilakukan dengan mengumpulkan artikel ilmiah yang
dapat dikelompokkan sebagai berikut :
1. Artikel ilmiah atau jurnal berstandar nasional adalah 6 (enam) buah
2. Artikel ilmiah atau jurnal berstandar international ada 259 buah
3. Studi literature berupa buku ada 3 (tiga) buah
4. Studi literature berupa short communication ada 5 (lima) buah

5. Studi literature berupa monograf ada 1 (satu) buah

4.2 Fitokimia Genus Annona

Daun, akar, kulit kayu, buah dan biji annona mengandung banyak bioaktif
zat kimia, seperti acetogenins, alkaloid, terpen, flavonoid dan minyak. Zat-zat ini
dapat diekstraksi dari biji menggunakan etanol, metanol atau petroleum eter
(Rupprecht et al., 1990). Akar, batang dan daun Annona muricata (Sirsak),
memiliki berbagai macam asetogenin memiliki aktivitas antitumor atau antikanker
terhadap garis sel kanker manusia (Wu et al., 1993). Ekstrak daun dan batang sirsak
yang terdapat senyawa Acetogenin digunakan insektisida. Senyawa ini mirip
dengan dan muricin (Pinto and Silva, 1994).

Pada daun Annona senegalensi atau Sirsak liar telah ditemukan senyawa
keton alifatik, alkana, alkanol, asam lemak, flavonoid, sterol, monoterpenoid dan
seskuiterpenoid (Langason et-al., 1994; You et al., 1995). Zat bioaktif lainnya yang
bersifat insektisida juga telah ditemukan daun sirsak liar (Abu bakar dan
Abdurahman, 1998). Terdapat juga alkaloid, seperti aporphine dan (-)
roemerine,yang memiliki aktifitas sitotoksik (Cassady, 1990). Senyawa ini
meningkatkan respon sitotoksik terhadap sel KB V1 (You et al., 1995). Pada biji
senyawa acetogenins yang telah ditemukan memiliki aktifitas sitotoksik (Sahpaz et
al., 1996).

Annona squamosa (Apel gula), daun srikaya kaya akan aporfin (Salluja and
Santani, 1990) sedangkan pada buah terdapat diterpenoid. Kulit kayu mengandung
acetogenins (Chao Ming et al., 1997; Hopp et al., 1997; 1998). Squamotacin (mirip



dengan bullatacin) dan molvizarin acetogenins memiliki aktivitas sitotoksik
melawan tumor prostat garis sel (Hopp et al., 1996). Komposisi asam lemak pada
biji adalah asam stearate (9,3%), asam oleat (37%), asam linoleat (10,9%), asam
arakidik (3,3%) dan asam isorisinoleat (9,8%). Minyak esensial hidrokarbon pada
bijinya berupa senyawa terpene, seperti a-pirene, B-pirene, limorene, [3-farnesene
dan trans-orimene (Leal, 1990). Biji srikaya juga kaya akan acetogenins, diterpenes
dan saponin (Salluja dan Santani, 1990; Li et al., 1990; Nonfon et al., 1990;
Mukhopadhhyay et al., 1993; Chao-Ming et al., 1997; Hernandez dan Malaikat,
1997). Acetogenins yang paling penting adalah anonin atau anonacins: asimicin,
annonastatin, bullatacin, bullatacinone dan sguamocin. Zat-zat ini memiliki efek
toksik bila dimakan sérahgga dan dapat menghambat pertumbuhan serangga,
perkembangan dan reproduksi.

Annona cherimola . (Annonaceae), subtropispohon buah asli Ekuador dan
Peru, dibudidayakan di Taiwan selatan. Ini telah digunakan dalam pengobatan
tradisional untuk pengobatan penyakit kulit terutama bisul (Kan, 1979). Telah
diidentifikasi dari akar Annona cherimola 6 (enam) jenis acetogenin (Cortes et al.,
1993b; Duret et al., 1994) dan beberapa menunjukkan aktivitas sitotoksik dan
antiparasit. Daun dan batangnya telah diidentifikasi 3 (tiga) alkaloid (Fresno dan
Cafavate, 1983). Acetogenis, amida, kauranes, purin dan steroid telah diekstrak
dari batang (Chen et al., 1999a). Biji Annona cherimola dari ekstrak etanol
memiliki senyawa bioaktif acetogenins dan dan alkaloid (Cortés et al., 1993b;
Sahpaz dkk., 1996; Chen et al., 1999a). Selain itu, dari biji Annona cherimola telah
diisolasi oleic (43%), linoleat (35%), palmitat (12%); stearat (8%), linolenat (1%)
dan jejak asam arakidik (Lizana dan Reginato, 1990).

Tanaman ini telah diidentifikasi mengandung karbohidrat, protein, lipid,
alkaloid, flavonoid, glikosida, saponin, tanin, pitosterol dan asam amino. Batang
dan biji Annona cherimola telah diisolasi senyawa terutama, annocherine-A,
annocherine B, cherianoine, aromin A, N-cis-caffeoyltyramine, dihydro-
feruloyltyramine dan kerimolin. Biji juga mengandung cyclooctapeptides, dan
cherimolacyclopeptida A dan cherimolacyclopeptida B. Kulit kayu adalah obat dan
mengandung alkaloid annonaine yang ternyata memiliki banyak manfaat. Senyawa

volatil utama yang telah diidentifikasi dalam buah termasuk metil butanoat, butil



butanoat, 3-metilbutil butanoat, 3-metil butil 3-metil butanoat dan 5-hidroksimetil-
2-furfural. Daunnya mengandung senyawa rutin yang tinggi ([Elhawary et al. 2013;
Rios et al. 2003).

Studi literature Annona dioica, dari ekstrak etanol bagian kayu
menghasilkan isolasi beberapa alkaloid seperti yang terdapat dalam Tabel. 1, yaitu
1-aza-4-methylanthraquinone, lasiodiplodin, liriodenin, campuran 1-aza-5,9,10-
trimethoxy-4-methyl-2- oxo-1,2-dihydroanthracene dan 1-aza-8,9,10-trimethoxy-
4-methyl-2-ox0-1,2-dihydroanthracene (geovanine) and the new alkaloid 1,2-
methylenedioxy-6a,7-dehydroaporphine -4(S)-(4-hydroxy3,5-dimethoxyphenyl)-
3,4-dihydro-2(1H)-pyridinone termasuk liriodenin (Santos et al., 2003).

Isolasi dan karaktefiSasi dari ekstrak methanol kulit batang Annona foetida
menghasilkan pirimidin-p-karboli alkaloid baru, bernama N-hydroxyannomontine,
bersama dengan dilaporkannya annomontine dan alkaloid oxoaporphinic O-
methylmoschatoline dan liriodenine. Aktivitas antiparasit dibuktikan untuk ekstrak
kasar dan diselidiki untuk setiap senyawa yang dimurnikan pada Leishmania
braziliensis dan L. guyanensis; penyebab utama leishmaniasis di Brasil negara
bagian Amazon (Costa et al., 2006).

Alkaloid telah diisolasi dari daun Annona pickelli antara lain; nornuciferin,
lysicamine, liriodenine dan asimilobine dan 3 (tiga) senyawa lignan (eudesmine,
magnolin, yangambin). Pada Annona pickelli juga teridentifikasi dua seskuiterpen,
satu diterpen dan satu steroid (Dutra et al., 2012). Annonaine, Asimilobine,
Isoboldine, Lanuginosine, Liriodenine,  Litseferine, Magnococline, N-
Methylcoclaurine, Norisocorydine; Nornantenine, N-Nornuciferine, Reticuline dan
Xylopine diisolasi dari ekstrak etanol daun Annona rugolosa (Vendramin et al.,
2013).

Senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam setiap bagian tanaman
genus Annona yang diperoleh dari studi literature adalah senyawa Alkaloid
(aporphine diperoleh 53 senyawa; oxoaporphine 13 senyawa; isoquinolin 18
senyawa; quinolizidin 11 senyawa; azaantraquinolin 4 senyawa; quinolin 4
senyawa; protoalkaloid 3 senyawa proaporphine 3 senyawa; alkaloid indole 3
senyawa; piperidin 1 senyawa); Flavonoid (Flavonol 27 senyawa; flavanon 1

senyawa; flavon 6 senyawa; flavanol 4 (empat) senyawa; flavanonol 4 senyawa)



Terpenoid (Monoterpen 19 senyawa, seskuiterpen 23 senyawa dan triterpen 1
senyawa);. Steroid (sitosterol 7 (tujug) senyawa; stigmastrerol 4 senyawa);
asetogenin 140 senyawa). Jumlah senyawa metabolit sekunder yang telah dipelajari
terdiri dari 113 senyawa alkaloid; 42 senyawa flavonoid; 43 senyawa terpenoid; 11
senyawa terpenoid dan 140 senyawa asetogenin. Semua senyawa metabolit
sekunder yang telah diperoleh dari studi literatur dirangkum dalam tabel 1. Sebagai
berikut :

Tabel 1. Senyawa Metaboli Sekunder dalam Genus Annona

No

Nama Spesies

Bagian
Tanaman

Senyawa Metabolit
Sekunder

Referensi

Annona
amazonica

Batang

Alkaloid @parphine
(Cassyticin)
oxoaporphine (liriodenine)

Pinheiro et al.,
2009

Annona
Acuminata

Seluruh
bagian
tanaman

Alkaloid oxoaporphine
(Homomaoschatolin, liridenine
liriodenine dan lysicamine)

Borup-
Grochtmann and
Kingston, 1982

Annona
Ambotay

Kayu

Alkaloid Quinolizidine
(Geovanin)

Oxoaporphine (liriodenine, O-
metilmoscatolin)
Flavonoid Flavonol
(Kaempferol, Quercetin,
(+)-dihydrokaempferol,
(+)-dihydroquercetin,
Flavonoid Flavonon
(z)-eriodictiol,

Steroid (5a-stigmastan-3,6-
dion dan sitosterol)

Oliveira et al.,
1987

Annona atemoya

Daun

Flavonol (Quercetin-3-0O-
rutinoside-7-O-glucosida,
Quercetin-3-O-rutinoside-7-O-
pentosida, Quercetin-3-O-
rutinosida, Kaempferol-3-
Galactosida-7-Rhamnosida,
Quercetin-3-O-glucoside dan
Kaempferol-3-O-glucosida
Flavon (Luteolin-3-
Galactosida-7-Rhamnosida,
Luteolin-3-Glucosida-7-
Rhamnosida, Apigenin-8-C-
glucosida)

Flavanol (Catechin dan
Epicatechin).

Mannino et al.,
2020




Alkaloid Aporphine
(Annonaine, asimilobine,
lanuginosine, liriodenine)
Oxoaporphine ( lysicamine,
Proaphorpine (stepharine,
Pronuciferine)

Rabelo et al.
(2015)

Biji

Alkaloid azaantraqunolin
(Cleistopholine)

Wu YC, 2005

Buah

Monoterpen (a-pinen, B-pinen,
myrcen, a-phellandren, a-
terpinen, p-cymen, y-terpinen,
a-fenchol,a-terpineol)

Pino, 2000

Annona bullata

Daun Cuba

Alkaloid aporphine ((R)-
Anonaine)
Oxoaporphine (liriodenine)

Sandoval-Lopez
and Ripperger,
1986

Kulit Batang

Asetogenin (Bullatencin, 4-
deoxyasimicin dan uvariamisin
I-1V)

Acetogenin (bulatacin, dan
bullatanocinon)

Hui etal., 1989
dan 1992

Kulit Batang

Asetogenin (bullatanocin, cis-
bullatanocinon and trans-
bullatanocinon,
desacetiluvancin, bullatalicin,
cis- and trans-bullatalicinon
and 4-deoxiasimicin)

Gu, et.al. 1993Y

Annona cacans

Batang

Alkaloid isoquinolin
(Aristololactam A-II,
Aristololactam B-I1,
aporphine (asimilobin,
michelalbin)
Oxoaporphine (liriodenin)
proaphorphine (stepharin)

Saito and
Alvarenga, 1994

Annona
cherimola

Daun

Alkaloid aporphine ((-)-
anonain, (—)-asimilobine
Oxoaporphine (liriodenin, ,
Lanuginosin, Lysicamin)
proaphorphine (pronuciferin,
(+)-stepharin)

Rabélo 2015

Alkaloid aporphine ((-)-
anonain,

Oxoaporphine (Liriodenin,
Lanuginosin)

Aphorphine (corytuberin, (+)-
isoboldin, (+)-nornantenine)
Isoquinolin ((+)-reticulin)

Villar et al., 1985




Proaporphine ((-)-stepharin)

Alkaloid Oxoaporphine Rabélo SV et al.
(Liriodenin 2015
Aphorphine (Anonaine,
nornuciferin)
Quinolin (1,2-dimethoxy-
5,6,6a,7-tetrahydro-4H-
dibenzoquinoline-3,8,9,10-
tetraol)

Buah Monoterpen (a-Pinen, Pino JA. 2000
terpinen-4-ol, B-pinen,
limonene, myrcen)
Seskuiterpen (Germacren D) Pino 2011
Monoterpeén (o-Pinen;
terpinen-4-ol, a-tujen)

akar Alkaloid quinolizidine Martinez-
(Corytenchin) Vazquez 2005
oxoaporphine (isocorymine)
Alkaloid aporphine Chulia et al.,
(Roemerine, anonaine dan 1995
dehidroroemarine)

Biji Alkaloid aporphine ( (+) Rios JL et
annonain, lanuginosin) al., 1989

Quinolin (cleitopholin)
Oxoaporphine (liriodenin)

Alkaloid aporphine (anonain)
Oxoaporphine (Lanuginosin
dan liriodenin)

Villar del Fresno
et al.,1983

Asetogenin (2,4-cis-
annocherinones, 2,4-trans-
annocherinones, , 2,4-cis-
isoannonacins, 2,4-trans-
isoannonacins, cis-Annonacin)
Alkaloid quinolin
(Annocherine)

Woo et al., 1999

Asetogenin (Annocherimolin Kimet al., 2001
dan Annomolin)

Asetogenin (Annomocherin, Kim et al., 2001
Annomontacin dan

Annonacin)

Asetogenin (Annogalen dan Sahpaz et al.,
Annosenegalin) 1996




Asetogenin (Asimicin,

Barrachina et al.,

Tucumanin) 2004

Batang Asetogenin (Aherimoline) Chen, C.-Y et

al.,1997

Asetogenin (Aromin-A dan Chen, C.-Y et
squamosin al.,1999a
isoquinoline (doryphornine, Chen, C.-Y et
thalifolin ,Aporphine ((-)- al.,1999b
norstephalagin, (-)-romucaosin,
(+)- norisocorydin)
Proaporphine ((+)-
pronuciferin) Oxoaporphine
(oxoasimilobin)
Steroid (*p-sitosterol-D-
glucosida, stigmasterol-D-
glucosida dan 6'-(B-sitosterol-
3-O-B-glucopiranosidil)

Batang Alkaloid isoquinolin ((+)- Chen, C.Y et
Annomocherin A dan B) al.,2001
Quinolin
(cherianoin/thalifolin, (-)-
romucosin H)

Batang Alkaloid aporphine ((+)- Simeon, S et
annonain, (-)-anolobin, (-) al., 1989
asimilobin, (-)-corydin)

Quinolizidine ((-)- corypalmin,
(-)-discretamin)
Annona coricea | Daun Seskuiterpen Siqueira et al,
(Bicyclogermacren, y- 2011
muurolen, d-cadinen, (E)-
caryopillen; spathulenol, a-
patchoulen, sesquisabinene
hidrat)

Biji Asetogenin (Coriapentocin da C Alves T et
A,coriapentocin B) al., 2014

Akar Asetogenin (Coriacyclodienin; | Silva ELMD et
coriacycloenin) al., 1997
Asetogenin (Coriadienin dan Meneses da
Gigantetronenin) Silva et al., 1996
Asetogenin (Coriadienepoksin- | Gleye et al., 2001
A)

Annona cuneate | Akar Triterpen (squalene) Khallouki et

al., 2011




10. | Annona Daun Alkaloid Aporphine (anonaine, | Campos FR et al
crassiflora romucosin dan xylopin) 2008
Piperidine (annoretin) Egydio, 2013
Flavonol (Kaempferol 3-O-- | Rocha et al., 2016
diglucosida, dan Kaempferol
3-O-B-glucosida)
11 | Annona Biji Alkaloid Oxoaporphine Cruz-Chacén
Diversifolia (liriodenin) 2011
Asetogenin (Laherradurin dan | Schlie-Guzman
cherimolin-2) et al., 2009
Akar Alkaloid oxoaporphine Cruz-Chacon,
(liriodenin) 2012
12 | Annona dioica Kayu flavanol (quercetin 3-O-B- Formagio et al.,
galactoside, quercetin 3-O-f- 2013
galactoside and kaempferol-3-
0O-B-galactoside)
Alkaloid Quinolizidine Santos et al.,
(Geovanin, 2003
Oxoaporphine (liriodenin, 1-
aza-5,9,10-trimethoxy-4-
methyl-2-oxo-1,2-
dihydroanthracene)
Aporphine (1,2-
methylenedioxy6a,7-
dehydroaporphine-4(S)-(4-
hydroxy-3,5-
dimethoxyphenyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-pyridinone)
13 | Annona Daun Alkaloid isoquinoline Sandoval et al.,
elliptica (Annonelliptin) 1985
Batang Alkaloid isoquinoline Sandoval et al.,
: (Annonelliptin) 1985
14 | Annona foetida | Daun Seskuiterpen ((E)- Costa et al., 2009
Mart Caryophyllen,
Bicyclogermacren, a-copaen,
y-cadinen, viridiflorol, cis-B-
guaien,
y-muurolen)
Kulit Batang | Alkaloid indole (Annomontin, | Costa EV et al.,

N-hidroksiannomontin)
Azaantraguinolin (O-
metylmoschatolin)
Oxoaporphine (liriodenin)

2006




Ranting

Alkaloid indole (annomontin)
Protoalkaloid
(atherospermidin),
Oxoaporphine (liriodenine)
Azaantraquinolin (O-
methylmoschatolin)

Costa EV et al.,
2011

15

Annona glabra

Daun

Alkaloid aporphine (-)-N-
metilactinodaphnin,
Isoquinoline (reticulin)

Yang and Chen,
1971
Castaneda et al.,
1994

Seskuiterpen (B-caryopyllen,
germacren D, a-cadinol, B-
elemen)

Thang et al. 2013

Alkaloid aporphine ((=)-
(6aS, 7R)-7-
hydroxyactinodaphnin, (-)-
actinodapnin, (—)-anolobin,
(—)-asimilobin, (—)-N-
metilactinodaphnine, (+)-
boldin, (+)-norisodomestisin,
(—)-roemerolin, (+)-
magnoflorin)

Isoquinoline ((+)-retikulin,
(+)-1S,2S-retikulin N-oksida ,
Oxoaporphine (liriodenin, (—)-
pallidin,

Proaporphine ((+)-stepharin)
Flavanol (Quercetin,
Quercetin—3-0O-f-D-
galactopyranosida)

Leeet al., 2015

Batang

Alkaloid aporphine (Anonain,
(-)-Anolobin, isoboldin)
Oxoaporphine (asimilobin,
liriodenin)

Yang and Chen,
1973

Alkaloid aporphine (Anonain,
Annonbrain, (-)-Anolobin, (-)-
Anonain, Nornuciferin,
Norushinsunin, Roemerin)
Oxoaporphine (Asimilobin,
Liriodenin, Lysicamin)
Protoalkaloid
(Atherospermidin,
Azaantraquinolin (1-Aza-2-
oxo-4-metil,1-2-
dihidroantracen-9,10-
antracenedion)

Quinolizidin
(Dehydrocorydalmin,
Isoquinolin (Reticulin)

Chang et al.,
2000a




Alkaloid oxoaporphine
(Asimilobin, oxonantenin, ,
lysicamin, liriodenin,
Isoquinolin (picnarrin,
Quinolizidin (pseudopalmatin,
pseudocolumbamin, palmatin,
dehidrocoritencin

Aporphine (norushinsunin,
actinodapnin,
hidroksinornuciferin,
hidroksinornantenin, N-
metilcorydine)
Azaantraquinolin (5-O-
methylmarcanin)

Rabélo SV et al.,
2015

Buah :

Monoterpen (o.-pinene,
limonen, a-phellandren, ‘o=(E)-
ocimen dan (E)- p-ocimen)

Santos et al.,
1998

Bicas JL et al.,
2011

Monoterpen (myrcen, (Z)- -
ocimen, limonen dan o —pinen)

Pino et al., 2002

Buah

Steroid (B-sitosterol,
stigmasterol, B-Sitosteryl-D-
glucoside, Stigmasteryl-D-
glucoside)

Hsieh et al.,
2004

Buah dan
batang

Alkaloid Aporphine ((-)-
anonain, (-)-N-formilanonain,
(-)-nornuciferin, (+)-
nordomesticin, Annobrain
Oxoaphorphine ((-)-
asimilobin, Liriodenin,
Lysicamin,

Quinalizidin ((-)-kikemanin,
Dehydrocorydalmin
Proaporphine ((+)-stepharin)
Steroid (6-O-palmitoyl-B-
sitosteryl-D-glucosida, 3-
sitosterol, B-sitosteryl—
glucosida, Stigmasterol,
Stigmasteril-D-glucosida

Chang ., 2000

Asetogenin (Annoglabayin,
Annoglabasin A, B, C, D, E,
F)

Chen ., 2004

Biji

Asetogenin
(Isodesacetyluvaricin)

Wu et al,. 2012




Seluruh
bagian
tanaman

Alkaloid Oxoaporphine
(Oxoglaucine)

Tian et al., 2001
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Annona hayesii

Kulit batang

Alkaloid azaantraqunolin
(cleistopholine, annopholine,
Proaporphine (Stepharin,
Oxoaporphine ((-)- asimilobin,
lisicamin, liriodenin)
Aporphine ((-)-Nornuciferin,
(-)-anonain, (-)-hidroksi-3-
nornuciferin, (+)-
Nordomesticin, (+)-litseferin,
(+)-roemerin, (-)-nuciferin, (-)-
norushinsunin)

Rasamizafy et al.,
1987

Leboeuf et al.,
1982b

Wu et al., 1993

17

Annona
hypoglauca

Batang. ...

Alkaloid. Aporphine
(actinodaphin, anonain,
isoboldin, nornuciferin)

Rinaldi MVN et
al., 2017

18

Annona
montana

Daun

Alkaloid Aporphine (anonain,
isoboldin, xylopin)
Oxoaporphine (asimilobin, ,
Protoalkaloid (argentinin,
atherosperminin)

Isoquinolin (coclaurin, dan
reticulin)

Leboeuf et al.,
1982b

Alkaloid piperidin
(Annoretin)

Protoalkaloid (argentinin)
Oxoaporphine (liriodenin,
Flavonol (annulatin)
Steroid (Sitosterol-B-D-
glukosida)

Wou et al., 1993

Alkaloid piperidin
(Annoretin)

Protoalkaloid (Argentinin,
Oxoaporphine (Liriodenin)
Flavonol (Annulatin, ,
Steroid (B-sitosterol, B-
sitosterol-p-D-glucosida

Wou et al., 1995

Asetogenin (cis-corossolon,
annocatalin, annonacin,
annonacinon, solamin, dan
corossolon)

Liaw et al., 2002

Biji

Asetogenin (annomontacin,
annonacinon dan annonancin)

Jossang et
al., 1991




Asetogenin (muricin H,
muricin I, cis annomontacin,
annonacin, annonacinone,
annomontacin, murisolin,
dan xylomaticin

Liaw et al., 2002

Acetogenin (montalicin G dan
H, monlicin A dan B, (+)-
monhexocin dan (-)-
monhexocin, murisolin, 4-
deoksiannomontacin dan
muricatacin)

Liaw et al., 2005

Buah dan
Daun

Acetogenin (anmontanin A-C,
murisolin dan annonacin)

Mootoo et al.,
2000

Batang. +.; |

Steroids (B-sitostetol and -
sitosterol- B-D-glucoside)

Wau et al., 1995

Batang dan
Kulit Akar

Alkaloid Indole (Annomontin,
methoxyannomontin)
Aporphine (Anonain)
Oxoaporphine (Asimilobin,
liriodenin, isocorymine)
Protoalkaloid (Argentinin,
atherosperminin)

Isoquinoline (Coclaurin,
reticulin)

Leboeuf et al.,
1982b

19

Annona
muricata

Daun

Asetogenin (Annopentocins A,
B, dan C, muricoreacin,
murihexocin(acetogenins,Zeng
1998)

Zeng et al., 1998

Monoterpen (a-pinen, -pinen,
p-mentha-2,4(8)-dien, B-
elemen, Seskuiterpen
(bicycloelemen dan germacren
D, B-cariophillen, -cadinen,
epi-a-cadinol dan a-cadinol)

Pe’lissier et al.,
1994
Kossouoh et al.,
2007

Asetogenin ((2,4-cis)-10R-
annonacin-A-on, (2,4-trans)-
10R-annonacin-A-on, dan
Annomutacin)

Fenge, 1995

Asetogenin (Annohexocin,
Murihexocin A, Murihexocin
B, Annopentocins A, B, C, cis-
annomuricin-D-on, trans-
annomuricin-D-on)

Zeng et al., 1995




Asetogenin (Annomuricin A,
B, C, Muricatocin C,
Muricatocin A, B)

Wu et al., 1995a

Asetogenin (Muricoreacin,
Murihexocin C)

Kim et al., 1998a

Asetogenin (Annocatalin, cis-
corossolon dan Annonacinon)

Liaw et al., 2002

Asetogenin (Goniothalamicin,
Isoannonacin)

Luna Jde et al.,
2006

Asetogenin (Corossolon)

Villa-Nova et al.,
2011

Alkaloid Aporphine (Anonain,
Isolaurelin)
Isoquinolin (coclaurin)

Fofana et al.,
2011

Alkaloid Isoquinolin((R)-4-O-
methylcoclaurin, (R)-0O,0-
dimetilcoclaurin

Aporphine ((R)-anonain, , (S)-
Norcoridin, Annonamin)

Matsushige et al.,
2012

Monterpenoid (a-pinen, [3-
pinen, p-mentha-2,4(8)-dien,
[-elemen, campen )
Seskuiterpen (bicycloelemen
dan germacren D, -
cariophillen, B-cadinen, dan
bisabolen)

Thang et al., 2012

Protoalkaloid (Argentinin
Flavanol (Catechin,
Epicatechin,

Flavonol (Kaempferol,
Kaempferol 3-O-rutinosida,
Quercetin 3-O-glucosida,
Quercetin 3-O-
neohispredosida, Quercetin 3-
O-robinosida, Quercetin 3-O-
rutinosida)

Nawwar et al.,
2012

Daun dan Asetogenin (Annocatacin A, Chang et al., 2003
Biji Annocatacin B)
Asetogenin (Annocatalin, cis- | Liaw et al., 2002
corossolon)
Buah Alkaloid Aporphine Hasrat et al.,

(Annonain, nornuciferin)
Oxoaporphine (asimilobin)




Monoterpen (1,8-cineol dan

Jirovetz et al.,

linalool) 1998
Seskuiterpen (B-caryophillen,

Biji Asetogenin (cis-annonacin, Rieser et
cis-annonacin-10-one, al., .1996
cisgoniothalamicin, arianacin
dan javoricin).

Asetogenin (Donhexocin, Yuetal., 1998
Murihexol)

Asetogenin (Cohibins C, Gleye et al., 2000
Cohibins D)

Asetogenin (2,4-cis- Lietal., 2001
Gigantetrocinon, ‘2,4-trans-

gigantetrocinon, 2,4-trans-

isoaiinonacin, 2,4-trans-

Isoannonacin- 10-on,

Annomontacin, Gigantetrocin-

A, B, Gigantetronenin,

Muricatenol)

Asetogenin (Longifolicin, Chang and Wau,
Muricin A, B, C, D, E, F, G) 2001
Asetogenin (cis-annomontacin, | Liaw et al., 2002
Muricin H, I, Murisolin,

Xylomaticin)

Asetogenin (Corossolon dan Vila-Nova et al.,
annonacinon) 2013

Kumarin scoparon

Kulit Batang | Asetogenin (Muricatin A, Chang and Wau,
Muricatin B, Muricatin C 2001

Pericarp Asetogenin (Annomuricin A, Jaramillo et al
Annonacin A) 2000

Akar Asetogenin (Chatenaytrienins- | Gleye et al., 1998

1, 2, 3, Muricadienin,
Muridienins-1, 2, 3, 4, cis-
panatellin, cis-reticulatacin,
cis-reticulatacin-10-on, cis-
solamin, cis-uvariamicin IV,
Cohibins A, Cohibins B,
Coronin, Montecristin)
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Annona nutans

Daun

Flavonol (quercitrin;
quercetin-3-O -rhamnoside,
Rutin; quercetin-3-O —
rutinosida, robinin; kaempferol
3-0 galactoside-rhamnoside-7-
O -rhamnoside, quercetin-3-O-
-D-galaktopiranosida)

Silva, 2015

Kulit Akar

Asetogenin (Chatenaytrienin-
1,23,4)

Gleye et al., 1998

Akar

Asetogenin (Cohibins C,
Cohibins D)

Gleye et al., 2000

21

Annona
paludosa

Kulit akar

Alkaloid Aporphine (Anonain,
Oxoaporphine (asimilobin,
iIsocorymine)

Isoquinolin (reticulin,
scoulerin)

Laprevote et al.,
1988

22

Annona pickelli

Daun

Alkaloid Oxoaporphine
(Asimilobin, liriodenin,
lysicamin)

Alkaloid Aporphine
(nornuciferin)

Dutra LM et al.,
2012

Seskuiterpen
(Bicyclogermacren, (E)-
cariopillen, a-copaen, o-
humulen)

Costa EV et al.,
2013

Seskuiterpen
(Bicyclogermacren, (E)-
cariopillen, 5-cadinen, a-
copaen, and alloa-
aromadendren)

Costa EV et al.,
2011a

Kulit Batang

Alkaloid Aporphine
(Anolobin)

Quinolizidin (stepolidin,
Proaporphine (stepharin,
Flavon (Orientin,
Oxoaporphine (Lysicamin,
liriodenin, asimilobin
Isoquinolin (Juziphin,
coclaurin

Qunolizidin (discretamin)
Protoalkaloid
(atherospermidin)

Costa EV et al.,
2015
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Annona
purpurea

Daun

Alkaloid Oxoaporphine
(oxopurpurein, Oxoglaucin
oxonuciferin/Lysicamine)
Aporphine ((+)-predicentrin,
(-)-glaucin, Thalicsimidine /
purpureine, N-formyl-
purpurein, dehydrolirinidin, 7-
hidroxyidehydroglaucine
Proaporphine (Glaziovin)
Protoalkaloid (Thalicpurein)
Flavonol (quercetin-3-O-
rhamnosida,
kaempferol-3-O-rhamnosida,
isorhamnetin-3-O-rhamnosida)

Chang et al., 1998

Asetogenin (Bullatalicin;
purpureacin-2; rolliniastatin-1;
rolliniastatin-2; sylvaticin)

Laguna-
Hernandez G et
al., 2017

Batang

Alkaloid Oxoaporphine (O-
Methylatheroline,
Oxopurpurein)

Proaporphine (Glaziovin,
Stepharin)

Aporphine (Norpurpurein,
Purpurein, Isocoridin,
O-Demetilpurpurein, O-
Metilcassfilin, dan Ocoteine)

Sonnet and
Jacobson, 1971

Alkaloid Aporphine
(Anonaine)

Protoalkaloid
(Atherospermiding),
Oxoaporphine (Liriodenin)
Steroid (Sitosterol dan
stigmasterol)

Castro et al., 1996

Biji

Asetogenin (Purpuracenin,
purpurenin, purpurediolin)

Laguna-
Hernandez G et
al., 2017

24

Annona
reticulata

Daun

Seskuiterpen (Germacren D,
spathulenol, elemol, a-copaen,
a-eudesmol)

Monoterpen (a-pinen, B-pinen,
d-cadinen, terpinen-4-ol, a-
terpineol)

Ogunwande 1A et
al., 2006,
Pino JA. 2010

Alkaloid Oxoaporphine
(Lanuginusine, liriodenine
lysicamin)

Nakano D et al.,
2011




Asetogenin (Rolliniastatin 2,
squamone, annoreticuin-9-
one, solamin, annomonicin)

Nirmal SA et al.,
2010

Bhalke RD and
Chavan MJ, 2011

Asetogenin (annoreticuin-9-
one, squamone,

solamin, annomonicin,
rolliniastatin-2,

annonaretin A)

asam kaurenoat, 9-taraxerol, ,
asam 16a-hydro-19-al-ent-
kauran-17-oat, asam 17-
acetoxy-16p-ent-kauran-19-
oat, asam 160-hidro-ent-
kauran-17,19-dioat, dan (2S)-
di-O-metilquiritigenin)
Steroid (B-sitosterol, 6p-
hydroxystigmast-4-en-3-one)

Thang et al., 2013

Daun dan Monoterpen (sabinen) Thang et al., 2013
Kulit Batang
Batang dan Seskuiterpen (bicycloelemene) | Thang et al., 2013
Kulit batang
Buah Monoterpen (Terpinen-4-ol) Bartley JP, 1987
Monoterphen (a-Pinen, 3- Pino JA, 2000
pinen)
Seskuiterpen (Germacren D)
Monoterpen (Limonen) Augusto F et al.,
2000
Monoterpen (a-pinene, 3- Pino JA et al.,
pinene, Limonene, Myrcene, 2003
Terpinen-4-ol)
Seskuiterpen (Germacrene D)
Biji Acetogenin (annoreticuin, Chang et al., 1997

annoreticuin-9-one, bullatacin,
squamocin, (2,4-cis and trans)-
bullatacinone dan cis - / trans-
murisolinon)




Asetogenin (annoreticuin,
annoreticuin-9-one, bullatacin,
squamocin, (2,4-cis and trans)-
bullatacinone dan cis - / trans-
murisolinon, squamocin, trans-
bullatacinon, trans-
isomurisolenin, trans-
murisolinon)

Chang et al., 1998

Asetogenin (Annonacin)

Yuan et al., 2003

Monoterpen (y-terpinen)

Ogunwande et al.,
2006

Alkaloid Isoquinolin
(Cycloreticulin A dan
Cycloreticulin B)

Wele A et al.,
2008

Acetogenin (Annoreticuin,
Bullatacin, Squamosin dan
Rolliniastatin)

Bhalke RD et al.,
2011

Monoterpen (camphene, o-
copaene, [3-elemene)
Seskuiterpen (B-caryophyllene,
B-bisabolene, 6-cadinene,
Germacrene D

Thang et al., 2013

Alkaloid Oxoaporphine
(Liriodenine)

Aporphine (norushinsunin)
Isoquinoline (reticulin)

Suresh HM et al.,
2012

Kulit Akar Alkaloid Aporphine Nirmal SA et al.,
(Anonaine, Michelalbin, 2010
Oxoaporphine
(Oxoushinsunine)
Isoquinolin (Reticulin)
25 | Annona Daun Alkaloid aporphine (anonaine, | Vendramin et al.,
rugulosa Brazil nornantenine, N-nornuciferine, | 2013

xylopine, norisocorydine,
litseferine, asimilobine dan
isoboldine) oxoaporphine
alkaloid ( lanuginosine,
liriodenine) isoquinoline
alkaloids ( reticuline, N-
methylcoclaurine)

Steroid (B-sitosterol dan
stigmasterol)
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Annona
salzmannii

Daun Terpenoid (Bicyclogermacren, | Costa EV et al.,
(E)-caryophyllen dan a- 2011a
copaen)
Alkaloid (Anonaineg; Fofana S et al.,
norcorydine; liriodenine; 2012
asimilobin)
Terpenoid Seskuiterpen Costa EV et al.,
(6-Cadinen, (E)-caryopyllen, 2013
a-copaen, bicyclogermacren,
germacren D)

Batang Alkaloid Aporphine Costa EV et al.,
(Anonain, Asimilobin, 2011a
Liriedenin)
Alkaloid Azaantraquinolin
(Cleistopholine)
Alkaloid Isogquinolin
(Reticulin)

Kulit batang | Alkaloid Aporphine Paulo et al., 1992

(Anonain, Isoboldin,
Laurelliptin)
Alkaloid Isoqunolin
(Reticulin)

Terpenoid Sesukiterpen
(caryophyllen oxida, thulenol,
selin-11-en-4a-ol)

Steroid (stigmast-4-en-3-on, b-
sitosterol)

Alkaloid Azzantraquinolin
(cleistopholine)

Alkaloid Oxoaporphine
(Liriodenin)

Alkaloid Aporphine

(anonain, xylopin,
asimilobin)

Alkaloid Isoquinolin
(reticulin)

Oliveira da Cruz
etal., 2011

Alkaloid Aporphine
(Anonaine; xylopine;)
Alkaloid Isoquinolin
(reticuling; )

Alkaloid Oxoaporphine
oxolaureline; liriodenine;
Alkaloid Azaantraquinolin
(cleistopholin)

Costa EV et al.,
2013

Li HT et al., 2013
Cruz PEO et al.,
2011

Alkaloid Aporphine
(Anonain)

Li HT etal., 2013




Alkaloid Aporphine
(Anonain, Asimilobin,
Liriodenin, Xylopin)
Annona Isoquinolin

Costa et al.,2013

(Reticulin)
27 | Annona Daun Alkaloid Aporphine You et al., 1995
senegalensis ((-)-roemerin, (-)-isocorydin)
Alkaloid Aporphine Magadula JJ et
(Roemerine; anonaine; al., 2009
nornuciferine; isoboldine) Lall et al., 2017
Alkaloid Oxoaporphine
(liriodenine; )
Alkaloid Isoquinolin
(caclaurine)
Terpenoid Seskuiterpen Nébié RHC et al.,
(Germacren D, B-caryopyllen, | 2005
y-cadinen, a-humulen)
Biji Asetogenin (Annogalen dan Sahpaz S et al.,
Annosenegalin) 1996
Semua Flavonoid antocyanidin ( (+)- | Lall N et al., 2017
bagian catechin)
Alkaloid Aporphine
((—)-anonaine , (+)-
nornantenin dan (—)-
asimilobine )
Akar Asetogenin (Annogalen, Zeng L et al.,
gigantetronenin, squamocin, 1996
glaucanisin, glaucanetin, Fall D et al., 2008
goniothalamicin)
28 | Annona sericea | ‘Daun Alkaloid Aporphine (3- Campos et al.,
‘ Hydroxy-nornuciferin, 2008

Isoboldin, Nornantenin,
Nornuciferin)

Alkaloid Oxoaporphine
(Lisicamin,
(S)-N-Metillcoclaurin,
Oxonantenin dan (S)-
Reticulin)




29 | Annona Akar Alkaloid Aporphine ((-)- Queiroz et al.,
spinescens Anonain, (+)-Norbracteolin, 1996
(+)-Nordomesticin, (-)-
Norushinsunin,(-)-Pessoin,
Alkaloid Proaporphine ((-)-
Stepharin,)
Alkaloid Oxoaporphine
(Liriodenin)
Kulit batang | Alkaloid (+)-Bracteolin, (+)- Queiroz et al.,
Reticulin, dan (-)-Spinosin) 1996
30 | Annona Daun Terpenoid Seskuiterpen (T- Joy B and Rao
squamosa muurolol; caryophyllen, JM, 1997
germacren D, B-elemene, T-
cadinol,,3-cedrene,
bicyclogermacren’) '
Terpenoid Monoterpen
(cadinan, carvon, linalool, -
pinen, sabinen, a-pinen)
Acetogenin (O- Vila-Nova et
metilarmepavin) al., 2011
Alkaloid (benzylisoquinolinat)
Asetogenin (Murihexocin C Mazahery ARF et
al., 2009
Alkaloid Oxoaporphine Vendramin ME et
(liriodenine, lysicamineg; al., 2013
oxophoebine) Dholvitayakhun
Alkaloid Aporphine Acetal., 2013
(annonaine, roemerine; Nakano D et al.,
lanuginosine; corydine) 2013
Isoquinolin (Reticuline, O- Baskar R et al.,
methylarmepavine, N- 2007
methylcoclaurine) Lebrini M et al.,
2010
Corypalmine, sanjoinine, Shami, 2017
norlaureline, norcodeine,
oxalanobie, aporphine
Ranting Alkaloid Aporphine Vila Verde GM et

(lanuginosin )
(o-Methylarmepavine; n-
methylcorydaldine;
anomuricine; lanuginosin)

al., 2003




Batang

Terpenoid (10-nor-ent-kauran-
4a,16p,17-triol; 16a,17-
dihidroksi-ent-kauran-19-al;
asam 160, 17-dihidroksi-ent-
kauran-19-oat; asam 160-
hidro-19-al-ent-kauran-17-oat;
16B,17-dihidroksi-ent-kauran-
19-al; asam 16p,17-dihidroksi-
ent-kauran-19-oat; asam 16f3-
hidro-ent-kauran-17,19-dioat;
asam 16f-hydroxy-17-
acetoksi-ent-kauran-19-oat;
asam 17-hidroksi-16p-ent-
kauran-19 oat; asam 4a-
hydroxy-19-nor-ent-kauran-
17-0at; asam.ent-kaur-16-en-
19-0at) : ~

Yang et al., 2004

Kulit Batang | Asetogenin (Squamotacin) Oberlies NH et
al., 1997

Asetogenin (Squamotacin, cis- | Hopp DC, 1997
4-deoxyannoreticuin,
Molvizarin; mosin B; mosin C;
parviflorin, 2,4-cis-Mosinone
A, 2,4-trans-Mosinone A)
Asetogenin (4- Hopp DC et al.,
Deoxyannoreticuin; 1998
annoreticuin-9-one; bullacin
B)

Buah Terpenoid monoterpen (a- Andrade et al.,
pinene, Sabinene, Limonene) 2000

Biji Asetogenin (Motrilin) Oberlies NH et

al., 1997
Asetogenin (Cyclosquamosin | Morita H et al.,
A CD,EFG 1999

Asetogenin (Tripoxyrollin,
Uvariamicin |

Tormo JR et al.,
1999

Asetogenin (Squamocin-O1; Araya Hetal.,
squamocin-02) 2002
Asetogenin (Squamostolide Xie HH et al.,

2003




Asetogenin
(Bullatacin/squamocin
G/annonareticin, Squamocin
B,C,D,E F H,IJ KL,
Squamostanin B, Squamostatin
D)

Araya H, 2004

Asetogenin (Annotemoyin-1,
2, squamocin)

Rahman MM et
al., 2005

Asetogenin (Cherimolin-1;

Yu JG et al., 2005

cherimolin-2)

Siklopeptida (squamosins A— | Morita et

G, cyclosquamosins A-G) al., 2006
Asetogenin - (squafosacin'B, C, | Liaw CC et al.,
F dan G, Squadiolin A-C, 2008
cisannotemoyin 1)

Asetogenin Yang YL et al.,
(Cherimolacyclopeptide B, 2008
Cyclosquamosin H;

cyclosquamosin I; squamin A;

squamin B

Asetogenin (Corepoxylone, Ndob IBB et al.,
diepomuricanin A, 2009
diepomuricanin B,

dieporeticenin; dieposabadelin,

dotistenin, glabrencin B,

lepirenin, bullatencin,

reticulatain-1, reticulatain-2,

squamocenin, Uvariamicin 1)

Asetogenin (Squamostanin A, | Yang HJ et al.,
B) 2009
Asetogenin (Annoglaxin, Li X etal., 2010
epoxyrolin B, murisolin, neo-

desacetyluvaricin, neo-

epoxyrolin, Squamostatin C)

Asetogenin ChenY etal.,
(Bullatacin/squamocin 2011

G/annonareticin, Squamostatin
A, D, uvarigrandin A)




Asetogenin
(Bullatacin/squamocin
G/annonareticin, Squamocin
H, L)

Dang QL et al.,
2011

Asetogenin (Annosguacin A,
B, C, D, Annosquatin B,
Solamin, Uvariamicin I1)

ChenYetal.,
2012

Asetogenin (Squamocin M,
12,15-cis-squamostatin A)

Xu SS et al. 2012

Asetogenin
(Bullatacin/squamocin
G/annonareticin, Annosquatin
B)

Chen Y et al.
2013

Asetogenin (Squamaocin M,
12,15-cis-squamostatin A)

Jayendra M et al.,
2013

Asetogenin (Annosquamin A, | Yuan Fetal.,
B, C) 2015
Asetogenin (Squamocin-I; Miao YJ et al.,
squamocin-1l; squamocin-IlI; | 2015

sguamoxinone-D)

Alkaloid Aporphine
(Asimilobine, annonaine,
nornuciferine)

Alkaloid Oxoaporpine
(liriodenine)

Alkaloid Quinolidin
(corypalmine)

Alkaloid Isoquinolin

Pinto et al., 2017

(reticuline)
Steroid (Ergost-5-en-3-ol, y- Zahid et al.,
sitosterol) 2017

Kulit Terpenoid (Caryopyllen oxide | Chavan et
dan 18-Acetoksi-ent-kaur-16- | al., 2010 dan
en) 2011;

Kulit Batang | N-nitrosoxylopine, Jonhs et al.

roemerolidine, duguevalline

2011




Ranting

1- (4-B-D-
glukopiranosiloksifenil) -2- (B-
D-glukopiranosiloksi) -etana);
Alkaloid) (+) - O-
methylarmepavine, N-
methylcorydaldine,
isocorydine

Yadav et al., 2012

31

Annona
stenophylla

Kulit akar

fenolik, total
alkaloid dan flavonoid

Walter Verengai
etal., 2017

32

Annona
sylvatica

Daun

Terpenoid (Hinesol, z-
Cariopillen, p-Maalien, y-
Gurjunen, Silphiperfol-5-en-
3-ol; Ledol; Cubecol-1-epi,
Muurola-3,5-dien)

Formagio et al.,
2013

Daun

Flavonoid Flavonol (quercetin)
Flavonoid Flavon
(luteolin)

Rafaele CP
Araujo et al.,
2014

33

Annona
tomentosa

Daun

Flavonoid Flavon
(Apigenin-7-O-glucosida
kaempferol-3-O-glucosida)
Flavonoid Flavonol
(kaempferol-3-O-arabinosida
Kaempferol-3-O-galactoside
kaempferol-3-O-rhamnosida
Scutellarein-6-O-galactosida
Hispidulin-7-O-
glucosylglucosida
Luteolin-6-hydroxy-7-O-
rhamnosylglucosida

Santos DY et al.,
2000

34

Annona
vepretorum

Daun

Alkaloid Aporphine
(lanuginosin)
Alkaloid-Oxoaporphine
(lysicamin, oxonantenin,
liriodenin)

Alkaloid Isoquinolin
1,3,6,6-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidro-isoquinolin-8-on)

Fofana S et al.,
2012

Alkaloid Isoquinolin
(1,3,6,6-Tetramethyl-5,6,7,8-
tetrahydro-isoquinolin-8-on,
Alkaoid Aporphine
(lanuginosin)

Alkaloid Oxoaporphine
oxonantenin, lysicamin)

Fofana S et al.
2012




Terpenoid Seskuiterpen Lima JPS et al.,
(Bicyclogermacren, spatulenol, | 2012
germacren D)

Terpenoid Monoterpen
p-cimen, a-Phellandren, (E)-B-
ocimen, a-pinen)

Terpenoid Monoterpen Meira et al., 2014
(a-phellandren)
Terpenoid Seskuiterpen
(Bicyclogermacren,
Spathulenol)

4.3 Bioaktifitas Spesies Annona
4.3.1 Antioksidan ‘

Asam askorbat, flavonoid, polifenol, dan EO dari Annona squamosa,
Annona pickelii, dan Annona salzmannii menunjukkan aktivitas antioksidan yang
signifikan seperti yang diungkapkan oleh radikal oksigen uji absorbansi (ORAC)
dan 1,1-difenil-2-pikrihidrazil (DPPH) (Costa EV et al. 2011, Nandhakumar. E, et
al. 2013). Ekstrak metanol kulit akar Annona cuneate menunjukkan antioksidan
tertinggi kapasitas (nilai 1C5041,38 mg/ml) jika dibandingkan dengan etanol,
ekstrak air (Khallouki F. et al., 2011). Demikian pula ekstrak hidrometanol dan etil
asetat daun Annona dioica menunjukkan aktivitas antioksidan yang lebih baik
dengan nilai ICsp 10,57 dan 8,53 g/ml, masing-masing (Formagio AS et al., 2013).

Ekstrak metanol, etanol dan dan dimetil formamida (DMF) dari Annona
cherimola telah diuji untuk aktifitas antioksidan menggunakan 2,2-dipenil-1-
picrylhidrazil (DPPH) penangkal radikal anion superoksida. Kekuatan antioksidan
pereduksi besi dan setara troloks untuk uji kapasitas antioksidan. Trolox digunakan
sebagai standar untuk seluruh uji antioksidan. Semua ekstrak menunjukkan
aktivitas penangkal radikal DPPH yang baik. Ekstrak DMF menunjukkan potensi
antioksidan paling kuat diikuti oleh metanol dan ekstrak etanol (Barreca et al.,
2011). Daging buah dan kulitnya telah diektrak dengan etanol kemudian diujiakan
aktifitas antioksidannya. Dengan cara, kemampuan chelating logam ekstrak diukur
dengan menggunakan uji aktivitas pengkelat Fe?* pada konsentrasi 31,3, 62,5, 125,
250, 300 dan 500 g/mL. Ekstrak menunjukan aktivitas antioksidan bervariasi
tergantung dosis. Aktivitas antioksidan dari ekstrak kulit lebih kuat dari ekstrak

pulp. Aktivitas chelating logam dari kulit ekstrak lebih dari ekstrak pulp dengan



nilai 1ICs0 79,6 dan 115,8 g/mL. Hasil mengungkapkan bahwa kapasitas antioksidan
yang kuat dan aktivitas pemulungan radikal bebas mungkin karena perbedaan
senyawa gugus hidroksil fenolik yang ada dalam buah (Loizzo et al. 2012).
Ekstrak kulit kayu Annona salzamanii telah diisolasi senyawa alkaloid
aporphine seperti anonaine, asimilobine, cleistopoline, liriodenine, reticuline
yang dilakukan uji antioksida. Asimilobine merupakan senyawa alkaloid aporphine
yang memiliki aktifitas antioksidan yaitu 2.09 Trolox sedangkan anonain 0,8
Trolox. Hal ini dipengaruhi oleh strukturnya yaitu adanya gugus hidroksil fenolik
dan metoksil yang dimiliki asimilobin yang lebih efektif dibanding adanya gugus
metilendioksi yang dimiliki anonain,. Daun Annona pickelli Bicyclogermacrene
(20,3%), (E)-cariopillen‘(1.9,9%), o-cadinen (15,3%), a-copaen (10,0%), dan allo-
aromadendren (5,7%) telah diekstrak dari daun Annona salzamanii memiliki
aktifitas antioksidan yang signifikan (Costa et al., 20110). Aktivitas antioksidan
discretamin dan asimilobin pada bagian kulit batang Annona ini telah ditunjukkan
dengan ORAC (Oxygen Radical Absorbance) Capacity) assay dengan nilai 2,10
dan 2,09 mol ekivalen trolox.g™, masing-masing (Costa EV et al., 2015).
Berdasarkan informasi yang diperoleh dari beberapa jurnal yang telah
melakukan uji  antioksidan dapat disimpulkan senyawa metabolit sekunder
flavonoid dan alkaloid aporpinoid yang memiliki aktifitas antioksidan yang tinggi.

Hal ini disebabkan karena adanya gugus hidroksil fenolik dan metoksil.

4.3.2 Antikanker

Selain Annona' muricata, spesies seperti-Annona squamosa, Annona
cherimola, dan Annona senegalensis adalah di antara mereka yang aktif melawan
tumor dengan multidrug resistivitas. Annona squamosa telah menunjukkan
aktivitas antitumor yang lebih tinggi secara signifikan ternadap Sel MCF-7, HCT-
116, KB-3-1, dan HepG2. Aktivitas antitumor ini lebih lanjut dikonfirmasi dengan
studi in vivo yang dilakukan pada tikus dengan sel hepatoma H22 dan juga melawan
tumor AD-5 (Chen Y dkk., 2011 dan 2012, Yang C et al., 2015). Mekanisme yang
mungkin terlibat adalah induksi apoptosis pada sel tumor yaitu melalui keterlibatan
stres (De Pedro et al., 2013, Pandey N, 2011, Pardhasaradhi BV et al., 2004 dan

2005). Campuran ACG (Acetogenin) dan epimer seperti annomolon A, annomolon



B, dan 34-epi annomolon A,B pada Annona cherimola menunjukkan penghambatan
selektif kompleks mitokondria | dan spesifisitas terhadap garis tumor yang berbeda
dari sel (De Pedro et al., 2013). Begitu juga senyawa aktif dari kulit akar Annona
senegalensis menunjukkan antitumor yang sangat kuat aktivitas melawan 180 sel
tumor asites. Studi in vivo telah menunjukkan bahwa 100 mg/kg adalah dosis
optimal untuk konsumsi harian tikus. Dosis ini telah menunjukkan penghambatan
lengkap tumor dan menyebabkan kelangsungan hidup diperpanjang selama sekitar
60 hari juga karena tidak ada toksisitas yang diamati pada tikus yang diuji
(Durodola, 1975)

Beberapa alkaloid aporphine,, terutama, (+)-roemerine, yang diisolasi dari
daun apel custard liar, ‘m.e'ningkatkan respons yang dihasilkan oleh vinblastine
terhadap sel KB-V1 atau KB-3 yang resistan terhadap banyak obat (ED50 > 20
g/mL). Alkaloid ini tampaknya berfungsi dengan berinteraksi dengan P-
glikoprotein dalam vesikel membran sel KB-V1 multidrug-resistant (You, M et al.,
1995). Daun Annona muricata juga berkhasiat untuk mengurangi penyakit
lambung, mengusir cacing parasit dan, Selain itu, ekstrak kasar dari kulit kayu
memiliki aktivitas anti-virus terhadap virus herpes simpleks tipe 1. Ekstrak dan
senyawanya juga menunjukkan aktivitas antikanker terhadap kanker payudara.
Alkaloid, (—)-coclaurine, (+)-reticuline, argentinine, atherosperminine, dan (+)-
xylopine adalah diisolasi dari akar Annona muricata Indonesia dimana (—)-
coclaurine, (+)-reticuline adalah tidak beracun terhadap garis sel kanker suspensi
manusia (sel leukemia HL-60) dan dua sel fibroblastic garis (sel kanker paru-paru
A549 dan sel kanker hati HepG2). (+)-Xylopine menunjukkan 1Cso . terendah nilai
mulai dari sekitar 20-80 M (Nugraha et al., 2019). Alkaloid isocoreximine diisolasi
dari Annona cherimola, pada konsentrasi 50 pg/mL menunjukkan sitotoksisitas
terhadap K-562, U-251, PC-3, HCT-15, dan MCF-7 dengan % penghambatan
viabilitas sel masing-masing 94,15%, 65,23%, 78,71%, 63,05%, dan 85,76%.
Isocoreximine menunjukkan aktivitas sitotoksik in vitro terhadap K-562, U-251,
PC-3, HCT-15, dan MCF-7 dengan % penghambatan viabilitas sel masing-masing
94,15%, 65,23%, 78,71%, 63,05%, dan 85,76% (Martinez-Vazquez, M et al.2005).

Biji Annona squamosal di Taiwan telah diidentifikasi 8 (delapan) senyawa

acetogenin mono Tetrahidrofuran (THF) Squafosacin B, C, F, and G (1-4),



Squadiolin A-C (5-7), and cis-annotemoyin-1 (8). Squafosacin-B, Squafosacin-C
dan Squadiolin A memiliki konsentrasi menghambat berbeda terhadap sel kanker
MDA-MD231, MCF7, A549, HepG2 dan Hep3B. Squafosacin-B, konsentrasi
menghambatnya adalah 17.04 uM; 0.96 uM; 0.66 uM; 0.71 uM dan 0.72 pM.
Squafosacin-C konsentrasi menghambatnya adalah 18.10 uM; 26.36 uM; 20.97
uM; 18.95 uM dan 13.97 puM. Squadiolin A, konsentrasi menghambatnya adalah
0.63 uM; 2.83 uM; 0.20 uM; 5.60 x 10-3 uM dan 3.52 puM. Dari data ICso-nya dapat
disimpulkan bahwa Squafosacin-B lebih bersifat sitotoksit dan Squafosacin-C lebih
sitotoksit dibandingkan Squafosacin-F. (Liaw et al., 2008)

Minyak atsiri yang- telah diperoleh.dari daun-Annona cherimola disaring
untuk aktivitas antitumoftum melawan kanker (MCF-7), kanker usus besar (CACO-
2) dan garis sel kanker hati (HEPG-2). 0,03% minyak atsiri tersebut mengandung
seskuiterpen dan monoterpen. Sebagian besar termasuk [-elemene (25,02%),
germacrene-D  (17,71%), dan B-caryophyllene (9,50%). Ekstrak etanol
menunjukkan aktivitas sitotoksik yang signifikan pada MCF-7, CACO-2 dan
HEPG-2 dengan 1Cso masing-masing 3,43, 2,97 dan 3,73 pg/ml. Studi tersebut
menyimpulkan bahwa minyak atsiri dari ekstrak etanol memiliki aktivitas sitotoksik
yang kuat pada semua lini sel yang diuji menunjukkan aktivitas antitumor Annona
cherimola yang menjanjikan (Elhawary et al., 2013. B-elemene (25.02%), -
caryophyllene (37.11%), bicycloelemene (23.58%) and B-gurjunene (42.49%)
konstituen utama dari ekstrak etanol daun Annona cherimola, A. squamosa, A.
muricata dan A. glabra, masing-masing. Ekstrak etanol menunjukkan sangat
signifikanaktivitas sitotoksik-(1C50 rendah) lebih dari hasil yang ditunjukkan oleh
minyak esensial pada payudara (MCF-7), usus besar(CACO-2) dan garis sel
karsinoma hati (HEPG2). Relatif terhadap garis sel karsinoma payudara (MCF-7),
nilai 1Cso ekstrak etanol adalah 3,43, 3,89 dan 4,34 g/ml untuk etanol Annona
cherimola, Annona squamosa dan Annona muricata ekstraktif masing-masing.
Sedangkan garis sel karsinoma usus besar (CACO-2) menampilkan nilai 1Cso 2.82,
2.97, 3.58 dan 3.89 pg/mL untuk Annona muricata, Annona cherimola, Annona
glabra dan Annona squamosa , masing-masing. Garis sel karsinoma hati (HEPG2)
menunjukkan nilai 1Csp sebesar 3,12, 3,43 dan 3,73 pg/mL untuk Annona

squamosa, Annona muricata dan Annona cherimola ,masing-masing. Tiga dari



empat minyak esensial daun menunjukkan aktivitas sitotoksik invitro yang
menonjol . Minyak atsiri Annona glabra, Annona muricata dan Annona squamosa
telah menunjukkan aktivitas sitotoksik sedang dengan nilai 1Cso berkisar antara
12,35 hingga 24,21 pg/mL Sedangkan minyak atsiri Annona cherimola
menunjukkan nilai 1Cso berkisar antara 7,67 - 9,22 pug/ml. Ekstrak etanol daunnya
menunjukkan aktivitas antimikroba yang cukup besar dengan MIC variabel mulai
dari 30 hingga 315 pg/ml. Temuan ini menunjukkan bahwa minyak atsiri dan
ekstrak etanol Annona cherimola memiliki potensi besar sebagai bahan obat alami
untuk kanker dan infeksi mikroba.(Elhawary et al., 2013).

Acetogenin yang-telah diisolasi, dari biji Annona cherimolia diperoleh
annomolin dan annoéhérimolin. Kedua senyawa dilakukan uji sitotoksik
menggunakan kanker garis sel; A-549 (karsinoma paru-paru manusia), MCF-7
(manusia) karsinoma payudara), HT-29 (adenokarsinoma usus besar manusia), A-
498 (karsinoma ginjal manusia), PC-3 (prostat manusia) adeno-karsinoma) dan
MIA PaCa-2 (karsinoma pankreas manusia). Annomolin  menunjukkan
sitotoksisitas kuat terhadap payudara (MCF-7), garis sel usus besar (HT-29) dan
prostat (PC-3). Dua acetogenins yang sitotoksik baru, annomolin (1) dan
annocherimolin (2), diisolasi dari ekstrak etanol biji Annona cherimolia. Senyawa
1 menunjukkan selektivitas sitotoksik untuk manusiagaris sel tumor prostat (PC-3),
dengan potensi lebih dari 10.000 kali lipat dari adriamycin. Senyawa 2
menunjukkan potensi sitotoksik sekitar 10.000 kali lipat dari adriamycin di
payudara (MCF-7) dan usus besar (HT-29) garis sel kanker. Senyawa 2
menunjukkan aktivitas 'yang-signifikan terhadap payudara (MCF-7), usus besar
(HT-29), dan garis sel pankreas (MIA PaCa-2). Penyumbatan kompleks
mitokondria 1 (NADH-ubiquinone oxidoreductase) dan penghambatan NADH
oksidase mungkin merupakan mekanisme yang bertanggung jawab atas aktivitas
sitotoksik dari acetogenin ini (Kim et al., 2001). Annomolin memiliki cincin mono-
THF dengan satu sisi hidroksil dan memiliki 1,2-diol pada C-7/8 dari rantai alifatik.
(Kim et al., 2001).

Begitu banyaknya genus Annona yang telah diidentifikasinya senyawa
metabolit sekunder sebagai antikanker yang harus diinformasikan maka sebagian

disampaikan informasinya dalam Tabel 2.



Tabel 2. Senyawa Metabolit Sekunder yang Bersifat Antikanker

Kaempferol-3-
Galactosida-7-
Rhamnosida,
Quercetin-3-0O-
glucoside dan
Kaempferol-3-O-
glucosida)

Flavon (Luteolin-3-
Galactosida-7-
Rhamnosida,
Luteolin-3-Glucosida-
7-Rhamnosida,

No Nama Bagian Senyawa Metabolit | Bioaktifitas | Referensi
Spesies | Tanaman
1 Annona Batang Alkaloid aporphine Anti tumor Pinheiro et
amazonica (Cassyticin) al., 2009
oxoaporphine
(liriodenin)
2 Annona Seluruh Alkaloid oxiaporphine | Antikanker Borup-
Acuminata | bagian (Homomoschatolin, Grochtma
tanaman liriodenin dan nn and
lysicamin) Kingston,
1982
3 | Annona kayu Alkaloidantrasen Antitumor Oliveira et
ambotay (Geovanin) terhadap al., 1987
Oxoaporphine terhadap
(liriodenin, O- beberapa
metilmoscatolin) garis sel
Flavonol tumor
(Kaempferol, manusia.
Quercetin, (+)-
dihydrokaempferol,
(+)-dihydroquercetin,
Flavon (x)-eriodictiol,
(+)-catechin
Steroid (5a-
stigmastan-3,6-dion
dan sitosterol)
4 Annona Daun Flavonol (Quercetin- | Anti kanker | Mannino
atemoya 3-O-rutinoside-7-0- terhadap sel | etal., 2020
glucosida, Quercetin- | HelLa dan
3-0-rutinoside-7-0- HepG2
pentosida, Quercetin- | Dan
3-O-rutinosida, antioksidan




Apigenin-8-C-
glucosida)
Flavanon (Catechin
dan Epicatechin).

Annona Daun Alkaloid aporphine Anti tumor Sandoval-
bullata ((R)-Anonain) terhadap Lopez and
Oxoaporphine beberapa sel | Ripperger,
(liriodenin) tumor 1986
manusia
leukemia,
paru-paru,
usus besar
kanker,
payudara,
ovarium, dan
ginjal
Kulit Asetogenin sitotoksik Hui et al.,
(Bullatencin, 4- terhadap sel | 1989
deoxyasimicin dan tumor
uvariamisin I-1V) manusia
Acetogenin (bulatacin,
dan bullatanocinon)
Asetogenin sitotoksik Gu, et al.,
(bullatanocin, cis- pada sel | 1993
bullatanocinon and kanker ~ paru
trans-bullatanocinon, | dan usus
desacetiluvancin, besar
bullatalicin, cis- and
trans-bullatalicinon
and 4-deoxiasimicin)
Annona Batang Alkaloid isoquinolin Bersifat Saito and
cacans (Aristololactam A-I1, | antikanker Alvarena,
Aristololactam B-11, terhadap 1994
aporphine (asimilobin, | NCI-H460,
michelalbin) PC-3,
Oxoaporphine OVCAR-3,
(liriodenin) HT-29, K-
proaphorphine 562,786-0
(stepharin) dan HaCaT
Annona Akar Alkaloid quinolizidine | Bersifat Martinez-
cherimola (Corytenchin) antikanker Vazquez,
oxoaporphine terhadap (K- | 2005
(isocorymine) 562, U-251




CNS, PC-3,
HCT-15,
MCF-7)
Biji Alkaloid aporphine (| Anti  tumor, | Rios JL et
(+) annonain, Anti al., 1989
lanuginosin) microbial
Quinolin
(cleitopholin)
Oxoaporphine
(liriodenin)
8 Annona Akar Asetogenin Sitotoksit Meneses
coricea (Coriadienin, terhadap sel | da Silva et
Gigantetronenin) Vero-dan KB | al . 1996
line cell
9 Annona Kulit Alkaloid indole Pengobatan Costa et
foetida (Annomontin, N- kanker al., 2006
Mart hidroksiannomontin) | payudara,
Azaantraquinolin (O- | kandung
metilmoschatolin) kemih, = dan
Oxoaporphine leukemia
(liriodenin) limfositik
akut
10 | Annona Daun Alkaloid aporphine Anti tumor Yang and
glabra (-)-N-metilactino Chen,
daphnin) 1971
Isoquinoline
(reticulin)
11 | Annona Batang Alkaloid*Aporphine Anti tumor Rinaldi et
hypoglauc : (actinodaphin, sel KM-12, al., 2017
a anonain, isoboldin, NCI-H460.
nornuciferin) Anti Mikroba
12 | Annona Biji Asetogenin Antikanker Jossang et
montana (Annomontacin, terhadap sel | al. 1991
Annonacinon, L12 10,
Annonacin) MDA-MB23

1 dan MCF7




Batang Alkaloid Indole Berifat Wu et
(Annomontin, toksisitas al . 1993,
methoxyannomontin) | terhadap sel | Leboeuf et
Aporphine (anonain, kanker KB, al., 1982b
Oxoaporphine P-388, A-549
(asimilobin, dan HT-29
liriodenin,

Aporphine (isoboldin,
xylopin,
Protoalkaloid
(argentinin,
anterosperminin,
Isoquinoline
(coclaurin, reticulin
dantisocorymine)
13 | Annona Daun Asetogenin Sitotoksik Zeng et
muricata (Annopentocins A, B, | untuk paru- al .1998
dan C, Muricoreacin, | paru, usus
murihexocin) besar, dan
garis sel
pankreas

Biji Asetogenin (Cis- Sitotoksik ke | Rieser et
annonacin, CIs - usus besar al., 1996
annonacin-10 on, cis - | adenocarci-
goniothalamicin, noma,
arianacin, karsinoma
javoricin) pankreas dan

garis sel
hepatoma
14 | Annona Batang Alkaloid Antitumor Sonnet and
purpurea : Oxoaporphine (O- Jacobson,
Methylatheroline, 1971

Oxopurpurein,
Proaporphine
(Glaziovin, Stepharin,
Aporphine
(Norpurpurein,
Purpurein, Isocoridin,
O-Demetilpurpurein,
O-Metilcassfilin, dan
Ocoteine)




15 | Annona
reticulata

Akar

aporphine alkaloid
(Liriodenin,
Norushinsunin,
Reticulin)
Asetogenin
(neoannonin)

Antikanker
terhadap sel
A-549, K-
562, Hela,
MDA-
MB231

Suresh
HM et al.
2012

4.4 Hubungan Struktur dengan Aktifitas Antikanker

4.4.1. Alkaloid

Senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktifitas antikanker seperti

yang telah dipaparkan pada tabel 2. berasal dari beberapa jenis alkaloid sebagai

berikut:

1. Alkaloid Aporphine
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Actinodaphine (7)

Norushinsunin (5)
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Glaziovin (27) Stepharine (28) Pronuciferine (29)

Alkaloid isoquinoline
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Tetrahydroprotoberberine (31) Corytenchin (32) Isocoreximin (33)



6. Protoalkaloid
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Argentinin (34) Atherosperminine (35)
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Cleistopholine (36) Atemonine (37)

8. Piperidin

Annoretin (38)
9. Alkaloid Indol

N-Hydroxyannomontine (39) Annomontin (40)



10. Alkaloid Quinolizidine

Annotine (41)" p<Hydroxy cinnamoyllupinine (42); Corytenchin (43)
Gambar 4.1 Struktur senyawa alkaloid
(Nugraha et. al 2019)

Membahas hubungan struktur alkaloid dengan aktifitas antikanker, maka
terlebih dahulu harus diketehui system penomoran kerangka senyawa alkaloid
tersebut. Karena subsituen yang ada pada struktur senyawa tersebut ikut
menentukan aktifitas antikanker ;senyawa alkaloid. Berikut system penomoran

kerangka alkaloid seperti pada gambar 4.2.

Aporphine Oxoaporphine Protoberberine

Gambar 4.2 Penomoran Kerangka Senyawa Alkaloid
(Qing et al., 2017)

Berdasarkan hasil studi literature yang telah dilakukan senyawa alkaloid
yang memiliki aktifitas antikanker kebanyakan berasal dari jenis aporphine dan
oxoaphorpine dan hanya beberapa saja dari alkaloid jenis lain seperti Proaporphine,
protoberberine , quinolizidin, azaantraquinolin, protoalkaloid, indole, isoquinolin,
piperidin. Dilihat dari strukturnya senyawa yang mememiliki aktifitas antikanker

yang berasal dari alkaloid aporphine memimiliki gugus 1,2-dimetiendioksi.



Senyawa yang memiliki gugus tersebut adalah annonaine, cassythicine, octeine,
michellalbin, norshisunine, roemerine, actinodaphin, O-methylcassifilline,
Xylopine, N-methyl actinodaphin dan nornantenin. Gugus 1,2-metilendioksi
tersebut merupakan salah satu faktor untuk meningkatkan sifat sitotoksit terhadao
sel kanker (Qing et al., 2017). Gugus N-metil merupakan gugus penting untuk
meningkatkan sitotoksisitas dan aktifitas antikanker (Kang et al., 2014, Liu et al.,
2014).

Alkaloid oxoaporphine menunjukkan aktivitas antikanker yang lebih kuat daripada
alkaloid aporphine karena adanya gugus okso, yang dapat memperpanjang konjugasi dari
sistem cincin aporphine. Jika kelompok okso dipindahkan, sitotoksisitas pada garis sel
kanker berkurang. Penjelasan‘yang rhésuk akal untuk ini‘adalah bahwa konformasi planar
memiliki keuntungan besar untuk dimasukan ke dalam DNA, RNA dan protein garis sel
kanker (Stevigny et al.,2015, Liu et al., 2012). Pada senyawa oxoaporphine, metilendioksi
pada C-1 (atom C nomor 1 (satu)) dan C-2 (atom C nomor 2 (dua)), memainkan peranan
penting untuk meningkatkan antivitas antikanker (nakano et al., 2013). Gugugs hidroksi
pada C-2 (atom C nomor 2 (dua)), gugus metoksil pada C-3 (atom C nomor 3 (tiga))
memiliki stabilitas yang lebih tinggi dibandingkan gugus substituen lainnya (Qing et
al.,2017)

Dilihat dari hubungan aktivitas struktur, substitusi metoksil yang berdekatan pada
C-11; (C-11=atom C nomor 11) dan C-12 (C-12 = atom C nomor 12) dapat meningkatkan
sitotoksisitas alkaloid protoberberine (Skarydova et al., 2014). Untuk penomoran lihat
gambar 4.2. Jadi secara garis besar dapat disimpulkan bahwa aktifitas senyawa alkaloid
dipengaruhi oleh gugus metilendioksi, adanya, gugus metoksi dan hidroksi serta adanya

gugus okso.
4.4.2 Flavonoid

1. Flavonol

Quercetin (1) Kaempferol (2)  Quercetin-3-O--L-arabinopyranoside (3)



Quercetin-3-O-D- Quercetin-3-O-glucoside (5)  Kaempferol-3-O-glucoside (6)
Glucopyranoside (4)
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Quercetin-3-O-rutinoside-7-0O- Kaempferol-3-Galactoside-7-Rhamnoside (10)
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6-C-Glucopyranosyl kaempferol (11)



2. Flavon
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5. Flavanonol

I OH OH

Dihydrokaempferol (20) Dihydroquercetin (21)

Gambar 4.3 Struktur Flavonoid
(Mannino et al., 2020)

Berdasarkan studi literature mengenai hubungan struktur senyawa terhadap
aktifitas anti kanker pada "senyavv'a flavonoid diperoleh beberapa senyawa antara
lain flavonol, flavon, flavanol dan flavononol. Faktor penting yang mempengaruhi
aktifitas antikanker struktur dan subsituen seperti posisi, jumlah dan sifat gugus
pada cincin A dan B struktur flavonoid serta adanya glikosida. (Benavente et. al
1997; Manthey et al., 2002; Benavente et al. 2005). Adapun kerangka senyawa

flavonoid adalah sebagai berikut :

Gambar 4.4 Sistem Penomoran Kerangka Flavanoid

Untuk Flavonol dan flavon, keberadaan ikatan rangkap pada C2 - C3 pada
cincin C, terkonjugasi dengan gugus okso seperti gambar 4.4, mempengaruhi
aktifitas antikanker. Studi selanjutnya telah menunjukan bahwa kehadiran gugus
hidroksil pada salah satu cincin kerangka flavonoid dapat meningkatkan aktifitas
antikanker. (Mart1'nez et al.,2003). Adanya ikatan ganda antara C2 - C3; (C2=atom
C nomor 2 (dua), C3= atom C nomor 3(tiga)) dalam flavonoid polihidroksilasi
meningkatkan aktivitas antiproliferatif sel kanker yang telah diujikan. (Lopez.
2002, Benavente et al. 2008). Kehadiran setidaknya tiga gugus hidroksil yang
berdekatan dan semakin banyaknya gugus hidroksil pada cincin A dan B

memberikan kekuatan antiproliferatif yang jauh lebih besar (Agullo et al.1997,



Huang et al.1994, Lopez. 2002 ). Ada atau tidanyanya bagian gula memberi
pengaruh yang berbeda terhadap aktifitas antikanker (quercetin menunjukkan
aktivitas dan rutin tidak). ikatan rangkap antara C2 dan C3; (C2=atom C nomor 2
(dua), C3=atom C nomor 3(tiga)) dan gugus okso di C4; (C= atom C nomor 4
(empat)) (quercetin aktif sedangkan Catechien tidak) merupakan syarat yang
diperlukan untuk penghambatan. Maka dapat dikatakan bahwa aktifitas antikanker
senyawa flavonoid secara umum dipengaruhi oleh struktur, posisi, jumlah gugus
OH pada cincin A dan B, adanya ikatan rangkap pada C2 dan C3; (C2= atom C
nomor 2 (dua), C3= atom C nomor 3(tiga)) dan gugus okso serta sifat subsituen

sangat penting untuk aktifitas antikanker,

4.4.3 Terpenoid
1. Monoterpen
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Gambar 4.5 Senyawa Terpenoid
(Thang et al., 2013)

Berdasarkan studi literatur bahwa senyawa terpen banyak ditemukan dalam

minyak atsiri baik dalam betuk senyawa monoterpene, seskuiterpen dan lainnya.



Senyawa terpenoid tersebut memiliki struktur seperti pada gambar 4.5. Terlihat
bahwa senyawa terpen tersebut memiliki gugus metil, hidroksi dan ikatan rangkap
pada senyawanya. Hal ini menjadi penyebab senyawa terpenoid memiliki aktifitas
antikanker.. Senyawa dari minyak atsiri dapat digunakan sebagai agen
kemopreventif karena memiliki efek antiproliferatif dan sitotoksik. Minyak atsiri
mencegah proliferasi garis sel kanker perut manusia (AGS) - itu mengubah
karakteristik pembentukan koloni dan kemampuan migrasi sel kanker. Minyak
atsiri menekan transkripsi gen yang terlibat dalam jalur biosintesis asam lemak dan
kolesterol dan menginduksi apoptosis yang dimediasi mitokondria, sehingga
menghambat pertumbuhan- sel kanker (Balusamy et al., 2018). Senyawa terpen
menyebabkan penurunah Viabilitas sel dengan cara yang bergantung pada dosis
dalam sel THP-1 manusia yang diaktifkan (Ocana-Fuentes et al., 2010).

4.4.4 Steroid

5a-stigmastan-3,6-dione (1) [3-sitostero (2)

Gambar 4.6 Struktur Steroid
(Chang et al. 2000)

Berdasarkan studi literatur diperoleh senyawa steroid seperti pada gambar
4.6 dimana senyawa steroid tersebut mempunyai struktur dasar yang terdiri dari 17
atom karbon yang membentuk tiga cincin sikloheksana dan satu cincin
siklopentana. Dilihat dari struktur senyawa steroid memiliki aktifitas sitotoksik
terhadap selkaker karena dipengaruhi oleh adanya ikatan rangkap, posisi gugus
metil dan hidroksil serta gugus diokso pada senyawa 5a-stigmastan-3,6-dione (Yan
et al., 2009).



4.4.5 Kelompok Senyawa lain (Asetogenin)

32

22819 &
34

¢)

Annocatacin B (2)

OH OH

OH

OH OH OH 0
Annocherimolin (4)

OH OH
cis-annonacin (6)



Ot

OH

OH OH
Annomuricin E (11)

Annopentocins A (12)



Annopentocins C (14)

OH OH O

annareticuin-9-one (15)

OH OH OH

annosquatin-1 (17)



W
7 Q

%,

[@R-N “,

OH
annosquatin-11 (18)

3

v
: H
OH

Asimin (20)

Astribin (22)

Bullanin (23)



OH

OH .
coriapentocins B (28)

Corossolin (29)



38

35
8

,/,////

Laherradurin,(31)

OH OH s

0
Gigantecin (33)

Longicin (35)



Muricatetracin'A\(37)

OH H H Q0
32 E 2 O[S 4
O
: OH |
OH OH
35

Muricatetrocin B (38)




Muricin C (41)

..-.||||II36

Muricin H (46)



w38

OH OH

Muricin J (48)

Muricin L (50)

OH
Muricin M (51)

H OH

Qe



Muricoreacin (53)

Squafosacin-C (59)



uvarigrandin A (65)
Gambar 4.7 Struktur Senyawa Asetogenin
(Liaw et al 2008)



Berdasarkan studi literatur yang telah dilakukan diperoleh informasi bahwa
adanya bagian dari cincin Tetra Hidro Furan (THF) pada rantai senyawa dapat
menyebabkan senyawa tersebut tidak lurus bahkan membentuk capit seperti
laherradurrin, cherimoline-2 dan neoannonin. Bentuk tersebut memudahkan
senyawa untuk memusnahkan selkanker ketika berinteraksi dengan selkanker
tersebut. Panjang molekul senyawa (33-38 A), lebar struktur tiga dimensi senyawa,
semuanya itu sangat penting untuk aktivitas penghambatan pertumbuhan sel
kanker. Selain itu posisi gugus OH dalam senyawa mempengaruhi aktivitas
enghambatan pertumbuhan sel kanker. Oleh karena itu, senyawa asetogenin
merupakan salah satu senyawa utama dari zat kemoterapi kanker yang berpotensi
untuk dikembangkan (Mitsui et al., 2009)

Squafosacin-B lebih bersifat sitotoksit dan Squafosacin-C lebih sitotoksit
dibandingkan Squafosacin-F. Hal ini jika dihubungan dengan strukturnya dapat
disebabkan karena selain ketiga senyawa memiliki struktur yang sama atau hamper
sama yang membedakannya adalah dari jumlah gugus OH. Squafosacin-B memiliki
1 (satu) gugus OH tambahan| selain gugus OH yang mengapit cincin THF.
Squafosacin-C memiliki 2 (dua) gugus OH tambahan sedangan Squadiolin A
memiliki 3 (tiga) gugus OH tambahan selain gugus OH yang mengapit cincin THF.
Senyawa Squadiolin-B dan C dengan 1 (satu) gugus OH yang berdekatan dengan
cincin THF. Maka dapat disimpulkan senyawa dengan jumlah gugus terbanyak
lebih bersifat sitotoksit terhadap sel kanker yang diujikan. Squadiolin-B lebih
sitotoksit dibandingkan Squadiolin-C. Hal ini jika dihubungan dengan strukturnya
dapat disebabkan karena Squadiolin-B memiliki jumlah gugus 4 (empat) gugus OH
tambahan sedangkan Squadiolin-C hanya memiliki 2 (dua) gugus OH tambahan
selain 1 (satu) gugus OH yang berdekatan dengan cincin THF. Secara keseluruhan
Squadiolin-A memiliki aktifitas antikanker yang lebih kuat dibandingkan yang lain
karena dipengaruhi oleh jumlah gugus OH, posisi OH yang mengapit cincin y—
lacton serta susunan stereokimia cincin THF. (Liaw et al., 2008)

Pengaruh struktur terhadap aktifitas antikanker berdasarkan studi literatur
dapat disebabkan ada OH bebas pada C-4 tampaknya meningkat sitotoksisitas
asetogenin. Sebagai contoh, bulatasin dan annosquatin-11 lebih aktif daripada

uvarigrandin A dan annosquatin-1. Bis tetrahydrofuran yang tidak berdekatan,



squamostatin-A kurang sitotoksik dari pada squamostatin-D trihidroksilasi. (Chen
Y. etal., 2011)

Senyawa acetogenins annonaceous bistetrahydrofuran yang berdekatan
annosquacin-I, uvarigrandin A, dan bullatacin lebih sitotoksik daripada
bistetrahydrofuran annonaceous yang tidak berdekatan acetogenins squamostatin-
A, sgquamostatin-D, annosquatin-l, dan annosquatin-Il. ACG bis-THF yang
berdekatan menunjukkan aktivitas antitumor dan toksisitas yang lebih tinggi
daripada mono-THF dan ACG bis-THF yang tidak berdekatan secara in vivo (Chen
Y etal., 2012). Acetogenin dengan hidroksil terletak pada C 16, 19 dan 24 memiliki
sitotoksit yang kuat terhadap sel A-549. Jumlah hidroksil dapat menentukan sifat
sitotoksit dengan didukUng adanya bis-non-ACG THF yang berdekatan. Susunan
stereokimia cincin THF adalah penting untuk bioaktivitas ACG, threo/trans/erythro
lebih aktif dari threo/trans/ threo. (Yuan F et al., 2015). Aktivitas sitotoksit yang
tinggi terhadap H460 mungkin disebabkan adanya gugus hidroksil pada bagian
ekeor rantai karbon ACG. (Mio et al.,.2015)

Laherradurin dan Cherimol-2 kedua senyawa memiliki aktifitas sitotoksit
terhadap sel kanker HeLa dan SW480. Laherradurin lebih aktif dari Cherimol-2,
hal ini disebabkan struktur yang berdampingan bis THF dengan [3-hidroksi -y-metil-
y-laktonn sedangkan Cherimol-2 memiliki struktur Bis THF yang tidak berdekatan
dengan y-lakton. (Schlie-Guzman et al., 2009)



BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Berdasarkan studi literature yang telah dilakukan diperoleh beberapa

kesimpulan, antara lain :

1.

Senyawa metabolit sekunder pada genus annona yang telah ditemukan terdapat
pada bagian daun, ranting, batang, kulit batang, buah, biji, akar dan kulit akar.
Pada daun diperoleh senyawa alkaloid (alkaloid aporphine,oxoaporphine,
proaporpine, quinolin, isoquinolin, dan protoalkaloid); flavonoid (flavonol dan
flavon); terpenoid dalam bentuk, monoterpene dan seskuiterpen; dan steroid
dalam bentuk sitostérdl'dan asetogenin.

Pada ranting telah ditemukan senyawa alkaloid (Alkaloid oxoaporphine,
protoalkaloid, azaantraquinolin, isoquinolin, alkaloid indole)

Pada Batang diperoleh senyawa Alkaloid (alkaloid aporphine, oxoaporphine,
proaporpine,  quinolizidin, azaantraquinolin, alkaloid indole dan
protoalkaloid); Steroid (sitosterol dan stigmasterol) dan Asetogenin.

Pada Kulit Batang diperoleh senyawa Alkaloid (alkaloid aporphine,
oxoaporphine, proaporping,  quinolizidin, isoquinolin, azaantraquinolin,
alkaloid indole dan protoalkaloid); Flavonoid (flavonol dan flavanol); Steroid
(sitosterol dan stigmasterol) dan asetogenin.

Pada buah diperoleh senyawa Alkaloid (alkaloid aporphine, oxoaporphine,
proaporpine, quinolizidin); Terpenoid (monoterpene dan seskuiterpen); steroid
(sitosterol dan stigmasterol) dan asetogenin.

Pada biji diperoleh senyawa Alkaloid (alkaloid aporphine, oxoaporphine,
azaantraquinolin, quinolin); Terpenoid dalam bentuk monoterpene
dan asetogenin.

Pada akar telah ditemukan senyawa Alkaloid (Oxoapophine, quinolizidin);
Terpenoid dalam bentuk triterpene.

Pada kulit akar akar telah ditemukan senyawa Alkaloid (aporphine,
oxoapophine, protoalkaloid dan alkaloid indole).

Senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktifitas antioksidan adalah

Alkaloid aporphine Senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktifitas



antioksidan adalah Alkaloid aporphine (anonain, asimilobin, cleistopolin,
liriodenin, reticulin)

3. Senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktifitas antikanker adalah
Alkaloid (aporphine, oxoaporphine, proaporphine, isoquinolin, protoberberine,
protoalkaloid, azaantraquinolin, piperidin, alkaloid indole, quinolizidin);
Flavonoid (flavonol, flavon, flavanol, flavonol); Terpenoid (monoterpene dan
seskuiterpen); steroid (sitosterol dan stigmasterol) dan asetogenin.

4. Hubungan struktur senyawa metabolit sekunder dari genus Annona yang
memiliki aktifitas antikanker adalah untuk alkaloid, metilendioksi pada C-1
dan C-2, gugus hidroksi pada C-2,.gugus metoksil pada C-3 serta adanya gugus
okso, substitusi métbksil yang berdekatan pada C-11 dan C-12 dapat
meningkatkan sitotoksisitas alkaloid pada selkanker. Flavonoid, struktur dan
subsituen seperti posisi, jumlah dan sifat gugus pada cincin A dan B struktur
flavonoid serta adanya glikosida, ada ikatan rangkap pada C2-C3 pada cincin
C, terkonjugasi dengan gugus okso, jumlah gugus OH pada cincin A dan B
mempengaruhi aktifitas antikanker. Senyawa terpen tersebut memiliki gugus
metil, hidroksi dan ikatan rangkap pada senyawanya. Hal ini menjadi penyebab
senyawa terpenoid memiliki aktifitas antikanker. Dilihat dari struktur senyawa
steroid memiliki aktifitas sitotoksit terhadap selkanker karena dipengaruhi oleh
adanya ikatan rangkap, posisi gugus metil dan hidroksil serta gugus diokso
pada senyawa. Kelompok senyawa lain (asetogenin), jumlah gugus OH, posisi

OH yang mengapit cincin y—lacton serta susunan stereokimia cincin THF

5.2 SARAN

Agar lebih lengkap lagi informasi mengenai genus Annona maka penulis
mengharapkan bagi penulis selanjutnya untuk menambahkan beberapa referensi
lagi baik bersumber dari literatur primer dan literatur sekunder. Hal ini dilakukan
agar informasi yang disajikan semakin lengkap terkait tema analisis. Sehingga
pembahasan semakin lengkap dan dapat dijadikan panduan untuk penulisan studi
literatur lainnya dan dapat memberikan informasi yang lengkap bagi para peneliti

yang akan melakukan penelitian terkait tema analisis ini.
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