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Abstrak

Sebagai makhluk hidup tentu membutuhkan sinar matahari untuk keberlangsungan hidup. Namun, paparan sinar UV
secara terus-menerus tanpa perlindungan dapat menginisiasi perkembangan kanker kulit. Kanker kulit merupakan
jenis kanker yang paling umum ditemukan. Kanker kulit terbagi menjadi dua kategori kanker kulit melanoma dan non-
melanoma. Penelitian ini bertujuan untuk memaparkan mekanisme kerja polifenol teh hijau sebagai agen
kemopreventif. Metode penelitian yang digunakan dalam penulisan adalah literature review dengan menggunakan
sebanyak 16 artikel yang dapat diakses secara gratis di NCBI, ResearchGate, SemanticScholar dari tahun 1997 —
2019. Kemudian, artikel yang digunakan dianalisis menggunakan metode systematic literature review yaitu dengan
mengidentifikasi, mengkaji, mengevaluasi, dan menafsirkan semua penelitian yang tersedia dengan topik yang
menjadi fokus peneliti. Hasil penelitian memaparkan bahwa pemberian polifenol teh hijau secara oral dan topikal
dapat dimanfaatkan sebagai agen kemopreventif pada kanker kulit melanoma dan non-melanoma. Mekanisme
polifenol teh hijau sebagai agen kemopreventif dijelaskan dengan kemampuannya dalam meningkatkan ekspresi gen
nucleotide excision repair (NER) spesifik (XPA, XPC, RPA1). Mekanisme NER tersebut yang akan memperbaiki
kerusakan DNA nukleus di lapisan epidermis dan dermis terkait pembentukan cyclobutane pyrimidine dimers (CPD),
menghambat imunosupresif, dan menghambat respon inflamasi terkait peningkatan penanda inflamasi (COX;, PGE,),
penanda proliferasi sel epidermis (PCNA, cyclin D1), dan penanda sitokin pro-inflamasi (TNF-a, IL-1p, dan IL-6).
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PENDAHULUAN

Tanaman teh (Camellia sinensis) pertama Kkali
ditemukan di Asia Tenggara oleh kaisar Shen Nung
pada 2737 SM dan telah dikonsumsi oleh orang
Tiongkok sejak ribuan tahun lalu yang saat ini hampir
setiap negara di dunia telah memanfaatkan teh hijau
(1,2). Berdasarkan proses fermentasinya, terdapat
empat jenis teh yaitu teh hijau, the oolong, teh hitam,
dan teh putih (3). Teh hijau merupakan jenis teh non-
fermentasi yang diperoleh dengan proses pengukusan

daun teh segar pada suhu tinggi sehingga

menginaktivasi enzim pengoksidasi dan menjaga
kandungan polifenol tetap utuh. Sedangkan, teh oolong
diperoleh melalui proses fermentasi sebagian daun teh,
teh hitam melalu proses fermentasi seluruh daun teh,
dan teh putih melalui proses pengukusan dan
pengeringan tunas dan daun teh muda yang belum
hijau (4).

Teh hijau dipercaya oleh manusia sebagai minuman
yang bermanfaat bagi kesehatan (4). Komposisi teh
hijau terdiri dari polifenol, protein, karbohidrat,
mineral, lipid, sterol, vitamin (B, C, E), pigmen,

senyawa organik mudah menguap, dan alkaloid seperti
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kafein (3,5). Kandungan teh hijau yang berperan
penting secara medis adalah polifenol (6). Kandungan
polifenol pada teh hijau lebih tinggi dibandingkan pada
teh oolong dan teh hitam namun lebih rendah daripada
teh putih. Kadar kandungan polifenol pada teh
dipengaruhi oleh proses fermentasi pada daun teh
dikarenakan polifenol merupakan zat yang mudah
teroksidasi (4).

Jenis polifenol dalam teh hijau yang utama adalah
flavonoid dengan penyusun utama katekin (80-90%).
Empat jenis katekin utama dalam teh hijau adalah
epicatechin (EC), epigallocatechin (EGC),
epicatechin-3-gallate (ECG), dan epigallocatechin-3-
gallate (EGCG). Kandungan EGCG, EGC, ECG, dan
EC dalam teh hijau adalah sekitar 59%, 19%, 14%, dan
6% (6). EGCG sebagai polifenol teh hijau yang utama
telah terbukti berperan sebagai agen kemopreventif

pada kanker kulit diinduksi sinar UV (7).

Kulit adalah organ terbesar pada manusia yang
berfungsi sebagai pelindung terhadap radiasi sinar UV
(8). Berdasarkan panjang gelombang, sinar UV terbagi
menjadi tiga jenis yaitu UVA ( 320-400 nm ), UVB (
280-320 nm ), dan UVC ( <280 nm ) (8,9). Penetrasi
radiasi sinar UVA (95% dari sinar UV) pada kulit
dapat mencapai lapisan epidermis dan dermis yang
kemudian diserap oleh DNA dan bereaksi dengan
kromofor non-DNA. Reaksi tersebut membentuk
reactive oxygen species (ROS) yang menyebabkan
kerusakan pada DNA, protein, lipid, dan mengubah
jalur pesinyalan sel yang menginduksi
fotokarsinogenesis. Sinar UVB ( 295-320 nm ) yang
berjumlah hanya 5% dari sinar UV akan diserap oleh
DNA di epidermis dan dermis sehingga menyebabkan
kerusakan DNA, inflamasi, deregulasi jalur pesinyalan
sel dan menginduksi fotokarsinogenesis (8,10). Reaksi
antara DNA sel kulit dan sinar UVB memproduksi

cyclobutane pyrimidine dimers (CPD) dan pyrimidine-

pyrimidone (6-4) yang menginisiasi dan promosi

pembentukan tumor (9).

Kanker kulit merupakan jenis kanker yang paling
umum ditemukan. Jika terdiagnosa dini, kanker kulit
dapat dicegah dan diobati (9). Kanker kulit terbagi
menjadi dua kategori yaitu kanker kulit non-melanoma
(non-melanoma skin cancer/NMSC) dan melanoma
(8). Pemanfaatan polifenol teh hijau terutama EGCG
sebagai fitokimia baik dalam bentuk oral maupun
topikal dapat mencegah kanker kulit diinduksi sinar
UV karena fungsinya sebagai anti-oksidan, anti-
inflamasi, anti-proliferasi, anti-karsinogenesis, anti-

kolagenase, dan anti-fibrosis (8,11).

1SI

METODE PENELITIAN
Artikel ini ditulis dengan menggunakan

metode literature review. Penulisan artikel ini
menggunakan artikel-artikel yang dapat
diakses secara gratis di NCBI, ResearchGate,
SemanticScholar. Kata kunci yang digunakan
untuk mencari sumber pustaka adalah green
tea, green tea polyphenols, epigallocatechin-3-
gallate, skin cancer, dan UVB. Dari hasil
penelusuran, digunakan sebanyak 16 artikel
yang sesuai dengan fokus topik artikel dari
tahun 1997 — 2019. Metode analisis yang
digunakan pada artikel ini adalah systematic
literature review yaitu dengan
mengidentifikasi, mengkaji, mengevaluasi, dan
menafsirkan semua penelitian yang tersedia
dengan topik yang menjadi fokus peneliti.
Dengan metode systematic literature review,
artikel yang digunakan diindentifikasi dan

review secara sistematis.
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HASIL PENELITIAN

Teh hijau telah dikonsumsi sebagai minuman
terbanyak setelah air. Teh hijau adalah jenis
teh diperoleh melalui proses pengolahan daun
tanaman teh (Camellia sinensis) tanpa proses
fermentasi dengan tujuan menginaktivasi
enzim pengoksidasi polifenol teh hijau agar
tetap kaya kandungan polifenolnya. Teh hijau
dianggap sebagai fitokimia dikarenakan
kandungan polifenolnya. Kandungan polifenol
teh hijau dapat dimanfaatkan sebagai anti
penuaan, neuroprotektif, anti kanker, penyakit
kardiovaskular, obesitas, dan lain-lain (8,12).
Kandungan polifenol pada teh hijau, terutama
EGCG berperan sebagai ageh kemopreventif
pada kanker kulit diinduksi sinar UVB (8).
Kerja EGCG sebagai agen kemopreventif
didukung melalui penelitian epidemiologi,
kultur sel, dan penelitian klinis pada hewan

serta manusia (13).

Penelitian satu oleh Katiyar, Perez, dan
Mukhtar ~ melakukan penelitian  tentang
pemanfaatan polifenol teh hijau secara topikal
sebelum paparan sinar UVB terhadap
pembentukan sel CPD+ diinduksi sinar UVB.
Penelitian dilakukan pada 6 subjek pria dan
wanita ras kaukasia dalam kondisi tidak
menderita penyakit akut atau kronis, tidak
hamil atau menyusui, dan tidak mengkonsumsi
obat yang dapat menyebabkan fotosensitivitas.
Dari  penelitian  tersebut, menunjukkan
perbedaan signikan pada sampel kulit yang
terpapar sinar UVB antara yang diberikan
polifenol teh hijau sebelum paparan dan yang
tidak diberi perlakuan (p<0,0005) (10)

Penelitian dua oleh Katiyar, Vaig, Steeg, dan
Meeran juga membuktikan bahwa pemberian
polifenol teh hijau sebelum paparan secara oral
terhadap jumlah sel CPD+ pada mencit yang
terekspos sinar UVB (60mJ/cm?) dan sampel
segera diambil 72 jam setelah paparan
menunjukkan penurunan jumal sel CPD+
secara signifikan (p<0,001) daripada mencit
yang tidak diberi perlakuan walaupun tetap ada
penurunan  jumlah sel CPD*  vyang
mengindikasikan adanya peran mekanisme

pertahanan endogen (14).

Penelitian  tiga  seperti  diatas  juga
membuktikan bahwa pemberian polifenol teh
hijau secara oral sebelum paparan terhadap
jumlah sel CPD+ pada mencit liar yang
terekspos sinar UVB (90mJ/cm?) dan sampel
segera diambil 48 jam setelah paparan
menunjukkan jumlah sel CPD* yang lebih
rendah (p<0,01) daripada mencit yang tidak
diberi perlakuan (15).

Penelitian  empat  menyatakan  bahwa
pemberian polifenol teh hijau secara oral
sebelum paparan pada mencit terhadap proses
imunosupresi yang diinduksi oleh sinar UVB
memiliki p value sebesar 0,001 vyang
menunjukkan adanya perbedaan antara mencit
yang diberi perlakuan dan tidak diberi
perlakuan. Pada mencit yang diberi perlakuan
menunjukkan imunosupresi yang lebih rendah

daripada yang tidak diberi perlakuan (14).
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Penelitian lima oleh Katiyar, Vaig, Steeg, dan
Meeran  menyatakan bahwa  pemberian
polifenol teh hijau secara oral sebelum paparan
terhadap tingkat gen NER pada mencit yang
terekspos sinar UVB selama 1 dan 3 jam
memiliki p value sebesar <0,05-0,001 yang
berarti memiliki perbedaan bermakna antara
mencit yang diberi pelakuan dan tidak diberi
perlakuan. Pemberian polifenol teh hijau
secara oral pada mencit akan meningkatkan
ekspresi MRNA terkait gen NER (XPA, XPC,
RPA1) secara signifikan daripada yang tidak
diberi perlakuan. Peningkatan kadar gen NER
dapat memperbaiki kerusakan akibat CPD
secara cepat atau mengeliminasi CPD pada
kulit (14).

Penelitian enam oleh Meeran, Akhtar, dan
Katiyar menyatakan bahwa  pemberian
polifenol teh hijau secara oral pada mencit liar
yang terekspos sinar UVB terhadap kadar
penanda inflamasi cyclooxygenase-2 (COX;,
p<0,01) dan prostaglandin e2 (PGE,, p<0,001)
menunjukkan bahwa kandungan polifenol
dalam teh hijau secara signifikan menghambat
peningkatan kadar penanda inflamasi akibat
paparan sinar UVB (15).

Penelitian tujuh oleh Meeran, Akhtar, dan
Katiyar menyatakan bahwa  pemberian
polifenol teh hijau secara oral pada mencit liar
yang terekspos sinar UVB menghambat
peningkatan kadar penanda proliferasi sel
epidermis sebagai akibat reaksi inflamasi
akibat paparan sinar UVB vyaitu proliferating
cell nuclear agent (PCNA) dan cyclin D1.

Kadar penanda proliferasi sel epidermis

ditentukan melalui western blot analysis (15).

Penelitian  delapan mengenai  pemberian
polifenol teh hijau secara oral pada mencit liar
yang terekspos sinar UVB menghambat secara
signifikan peningkatan kadar sitokin pro-
inflamasi  TNF-a (p<0,005), IL-1B (p<0,005),
dan IL-6 (p<0,005) daripada yang tidak diberi
perlakuan (15).

PEMBAHASAN [Times New Roman ,11,
bold]

Dalam dunia penelitian ilmiah, fitokimia telah
mencuri  perhatian dikarenakan toksisitas
rendah, ekonomis, cukup efektif,, dan dapat
dimanfaatkan sebagai agen kemopreventif.
Salah satu jenis fitokimia yang dapat
dimanfaatkan sebagai agen kemopreventif
adalah polifenol yang dapat ditemukan di teh
hijau (8). Polifenol merupakan senyawa
fenolik yang dapat mencegah kanker kulit
akibat sinar UV  dikarenakan  efek
fotoprotektifnya sebagai anti-oksidan, anti-
inflamasi, anti-proliferasi, anti-karsinogenesis,
anti-kolagenase, dan anti-fibrosis (5,8). Pada
artikel ini, peran polifenol teh hijau sebagai
agen kemopreventif berfokus pada kerja
polifenol dalam menghambat kerusakan DNA
akibat pembentukan CPD dan terjadinya
inflamasi yang diinduksi paparan sinar UVB.

Mekanisme polifenol teh hijau dalam
mencegah kanker kulit yang pertama adalah
dengan meningkatkan ekspresi gen NER

spesifik (XPA, XPC, RPA1) (8). NER
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merupakan suatu mekanisme utama untuk
memperbaiki berbagai lesi DNA akibat factor
lingkungan seperti sinar UV dan senyawa
kimia dalam jumlah besar (16). Gen NER
berperan dalam menghambat pembentukan sel
CPD+ dan imunosupresif yang diinduksi sinar
UVB. Reaksi antara sinar UVB dan DNA sel
kulit akan membentuk suatu fotoproduk yang
paling umum, berbahaya, dan lama diperbaiki
yaitu cyclobutane pyrimidine dimers (CPD).
Pembentukan CPD di lapisan epidermis dan
dermis serta terjadinya imunosupresif akan
menginisiasi kanker kulit melanoma dan non-

melanoma (8).

Pada penelitian satu, di kunjungan pertama
subjek penelitian akan disinari  lampu
Westinghouse 20 pada bagian kulit bokong
untuk mendapatkan minimal erytehma dose
(MED). Setelah 24 jam, bagian yang
terekspos sinar UV diperiksa dan dosis UV
terendah yang menimbulkan eritema dianggap
sebagai MED.  Kemudian, dilakukan
pembacaan baseline chromameter (Minolta)
dan kulit bokong dipaparkan sinar UV sesuai
yang diinginkan. 24 jam kemudian, bagian
kulit yang terekspos diperiksa eritema yang
terbentuk  dan  dilakukan  pembacaan

chromameter kembali (10).

Sebelum dipaparkan dengan sinar UVB,
subjek penelitian diberikan polifenol teh hijau
secara topikal 20 menit sebelum paparan.
Paparan sinar UVB dilakukan dengan MED
0,5 1, 2, dan 4. Pada penelitian tersebut,
terlihat kulit yang terekspos sinar UVB dengan

pemberian topikal polifenol teh hijau sebelum

paparan memiliki jumlah sel CPD+ yang lebih
rendah daripada yang tidak diberi perlakuan.
Namun, semakin tinggi MED, maka jumlah sel

CPD+ akan semakin meningkat (10).

Pada penelitian dua, 7 hari sebelum paparan
sinar UVB, mencit C3H/HeN diberikan
polifenol teh hijau 0,2% dalam air secara oral
setiap 3 hari. Kemudian, punggung mencit
dicukur dan dipaparkan terhadap sinar UVB
(60mJ/cm?). Kemudian 72 jam setelah
paparan, sampel kulit mencit diambil dan
diperiksa. Berdasarkan penelitian tersebut,
jumlah sel CPD+ lebih rendah pada mencit
yang diberi polifenol teh hijau daripada yang
tidak diberi perlakuan (14).

Pada penlitian tiga, mencit liar diberikan
polifenol teh hijau 0,2% dalam air secara oral
selama 14 hari sebelum paparan sinar UVB.
Kemudian, mencit dipaparkan sinar UVB
(90mJ/cm?). Sampel kulit mencit segera
diambil 48 jam setelah paparan dan diperiksa
CPD+ menggunakan antibodi terhadap CPD.
Pada penelitian, mencit dengan pemberian
polifenol teh hijau 0,2% secara oral sebelum
paparan sinar UVB menunjukkan jumlah sel
CPD+ yang lebih rendah daripada yang tidak
diberi perlakuan (15).

Pada penelitian empat, paparan sinar UVB
dapat menyebabkan  penekanan  imun
(imunosupresif) yang merupakan faktor risiko
fotokarsinogenesis. Penghambatan terjadinya
imunosupresif membutuhkan peran dari gen
NER seperti XPA, XPC, RPALl. Untuk

mengetahui peran polifenol teh hijau dalam
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menghambat imunosupresif, kulit di punggung
mencit dipaparkan sinar UVB (100mJ/cm?
selama 4 hari berturut turut. Sebelum paparan
UVB, mencit telah diberikan polifenol teh
hijau (0,2% atau 0,5%) secara oral setiap hari
ke-3 selama 7 hari sebelum paparan.
Terjadinya imunosupresif pada mencit yang
diberi perlakuan lebih rendah daripada yang
tidak (14).

Pada penelitian lima untuk mengetahui apakah
mekanisme perbaikan kerusakan DNA yang
cepat dengan menghambat pembentukan sel
CPD+ dimediasi oleh mekanisme NER.
Perbaikan kerusakan DNA akibat
pembentukan CPD dapat dilihat melalui
peningkatan ekspresi gen NER (XPA, XPC,
RPAL). Peneliti  memberikan polifneol
polifenol teh hijau 0,2% dalam air secara oral
per 3 hari pada mencit C3H/HeN selama 7 hari
sebelum paparan sinar UVB. Kemudian, bulu
di punggung mencit dicukur dan Kkulitnya
dipaparkan sinar UVB (60mJ/cm?). Sampel
kulit diambil pada 1 dan 3 jam setelah paparan,
RNA epidermis diisolasi dan dianalisis
ekspresi mMRNA dari gen NER. Penelitian
membuktikan polifenol teh hijau
meningkatkan ekspresi gen NER spesifik yaitu
XPA, XPC, RPAL1 (14).

Berdasarkan penelitian satu, dua, tiga, empat,
dan lima, maka kulit yang terpapar sinar UVB
akan menybabkan reaksi antara DNA
epidermis dan dermis dengan sinar UVB dan
imunosupresif (8,14). Kerusakan DNA nukleus
epidermis dan dermis serta terjadinya

imunosupresif dapat dihambat atau diperbaiki

melalui mekanisme NER (8,14). Pemanfaatan
polifenol teh hijau baik secara oral maupun
topikal pada subjek penelitian mencit dan
manusia membuktikan bahwa polifenol teh
hijau dapat menghambat kedua hal tersebut
dengan meningkatkan ekspresi mRNA dari
gen-gen NER spesifik terhadap polifenol teh
hijau (XPA, XPC, RPAL1) (10,14,15).

Mekanisme polifenol teh hijau dalam
mencegah kanker kulit yang kedua adalah
menghambat inflamasi yang diinduksi oleh
sinar UVB. Respon inflamasi yang diinduksi
sinar UVB terlihat dari adanya edema, eritema,
hyperplasia, dan peningkatan penanda
inflamasi serta proliferasi sel epidermis akibat
peningkatan aliran darah dan permeabilitias
vaskuler. Terjadinya respon inflamasi yang
diinduksi sinar UVB dapat menyebabkan
pertumbuhan kanker kulit melanoma dan non-
melanoma. Pemberian polifenol teh hijau
terbukti dapat menjadi agen kemopreventif
ditunjukkan dengan kemampuannya dalam
menghambat peningkatan penanda inlamasi
dan proliferasi sel epidermis. Pada penelitian
enam, tujuh, dan delapan, pemberian polifenol
teh hijau secara oral kepada mencit liar
memiliki kadar penanda inflamasi dan
proliferasi epidermis yang lebih rendah
daripada tidak diberi perlakuan. Fungsi
polifenol teh hijau dalam menghambat
pelepasan penanda inflamasi lebih banyak
diketahui berhubungan dengan mekanisme
perbaikan kerusakan DNA diinduksi sinar
UVB vaitu mekanisme NER. Hal ini
dibuktikan pada kemampuan polifenol teh

hijau yang dapat menghambat pembentukan
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sel CPD+ dan penanda inflamasi yaitu TNF-a
(15).

SIMPULAN

Selain dibutuhkan bagi kehidupan makhluk hidup di
bumi, sinar UV juga memberikan dampak negatif bagi
kesehatan manusia. Paparan sinar UV seperti sinar
UVB dengan persentase hanya 5% dari tiga jenis sinar
Uv (UVA, UVB, UVC) dapat menyebabkan
kerusakan DNA nukleus di lapisan epidermis dan
dermis, imunosupresif, dan terjadinya respon
inflamasi. Terjadinya kerusakan DNA, imunosupresif,
dan respon inflamasi yang induksi sinar matahari
merupakan faktor risiko dalam perkembangan kanker
kulit dengan jenis melanoma ataupun non- melanoma.
Polifenol sebagai salah satu jenis fitokimia telah
mencuri  perhatian para peneliti  dikarenakan
manfaatnya sebagai anti-oksidan, anti-inflamasi, anti-
proliferasi, anti-karsinogenesis, anti-kolagenase, dan
anti-fibrosis. Kandungan polifenol trsebut dapat
ditemukan di tanaman teh. Dari beberapa jenis teh, teh
hijau merupakan teh yang cukup tinggi kandung
polifenolnya dengan penyusun utama
epigallocatechin-3-gallate. Melalui beberapa
penelitian yang telah dilakukan, polifenol teh hijau
terbukti memiliki peranan sebagai agen kemopreventif.
Kemampuan polifenol teh hijau dalam mencegah
kanker kulit dijelaskan dalam beberapa mekanisme
yaitu memperbaiki kerusakan DNA nukleus terkait
pembentukan sel CPD+, menghambat imunosupresif,
dan menghambat terjadinya inflamasi. Ketiga
mekanisme tersebut ternyata saling terhubung dengan
peningkatan ekspresi gen NER spesifik yaitu XPA,
XPC, RPAL. Peningkatan ekspresi gen NER akibat
pemberian polifenol teh hijau yang berperan penting
dalam  mediasi perbaikan DNA, menghambat
imunosupresif dan respon inflamasi. Oleh karena itu,

pemberian polifenol teh hijau dapat dijadikan sebagai

agen kemopreventif bagi kanker kulit melanoma dan

non-melanoma.
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