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ABSTRAK

Kanker merupakan tantangan kesehatan global dengan angka insiden dan
mortalitas yang terus meningkat, mendorong urgensi penemuan agen
terapi baru yang efektif dan aman. Tujuan dari kajian ini adalah untuk
meninjau secara sistematis potensi kimia medisinal senyawa fenolik dari
daun Carica papaya sebagai kandidat antikanker. Metode yang digunakan
adalah studi literatur dengan menelusuri basis data ilmiah seperti PubMed,
Google Scholar, dan ScienceDirect untuk publikasi relevan dalam rentang
2020-2025. Hasil sintesis menunjukkan daun C. papaya kaya akan
senyawa fenolik, terutama flavonoid (kuersetin, kaempferol) dan asam
fenolat, yang menunjukkan aktivitas sitotoksik selektif terhadap berbagai
lini sel kanker secara in vitro (misalnya, payudara, paru-paru, prostat)
sambil menunjukkan toksisitas minimal pada sel normal. Mekanisme
molekuler utamanya meliputi induksi apoptosis melalui modulasi rasio
Bax/Bcl-2 dan aktivasi kaspase, penahanan siklus sel, serta inhibisi jalur
pensinyalan pro-survival seperti PI3K/Akt dan MAPK. Simpulannya,
senyawa fenolik dari daun C. papaya memiliki landasan ilmiah yang kuat
untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai agen kemoterapi atau
kemopreventif baru, dengan rekomendasi untuk standardisasi ekstrak dan
validasi klinis lebih lanjut.

ABSTRACT

Cancer is a global health challenge with increasing incidence and mortality rates,
driving the urgency of finding new therapeutic agents that are effective and safe.
The aim of this study is to systematically review the medicinal chemical potential
of phenolic compounds from Carica papaya leaves as anticancer candidates. The
method used is a literature study by searching scientific databases such as
PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect for relevant publications in the range
2020-2025. The synthesis results show C. papaya leaves are rich in phenolic
compounds, especially flavonoids (quercetin, kaempferol) and phenolic acids,
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which exhibit selective cytotoxic activity against various cancer cell lines in vitro
(e.g., breast, lung, prostate) while showing minimal toxicity to normal cells. The
main molecular mechanisms include induction of apoptosis through modulation of
Bax/Bcl-2 ratio and caspase activation, cell cycle arrest, and inhibition of pro-
survival signaling pathways such as PI3K/Akt and MAPK. In conclusion, phenolic
compounds from C. papaya leaves have a strong scientific foundation for further
development as novel chemotherapeutic or chemopreventive agents, with
recommendations for extract standardization and further clinical validation.

PENDAHULUAN

Kanker telah menjadi salah satu tantangan kesehatan global paling signifikan dengan beban yang
terus meningkat (Kashtoh & Baek, 2022; Sung et al., 2021). Data dari International Agency for
Research on Cancer (IARC) pada tahun 2022 menunjukkan adanya sekitar 20 juta kasus kanker baru
dan 9,7 juta kematian di seluruh dunia, dengan proyeksi peningkatan mencapai 35 juta kasus baru pada
tahun 2050 (Ferlay et al., 2021; Sung et al., 2021; WHO, 2024). Di Indonesia, data Globocan tahun
2020 mencatat 396.914 kasus baru dengan 234.511 kematian, menempatkan kanker payudara, leher
rahim, dan paru-paru sebagai prioritas masalah kesehatan nasional (Kementrian Kesehatan RI, 2024;
Sung et al., 2021).

Pencarian agen terapi antikanker baru telah banyak berfokus pada produk alam, yang secara
historis merupakan sumber tak ternilai dan telah menghasilkan obat-obat esensial seperti vinka alkaloid
(vinkristin) dan taxane (paclitaxel) (Amin & Tsani, 2025; Muhammad et al., 2022; Ren et al., 2020).
Senyawa alami menawarkan keunggulan berupa keragaman struktur molekul yang unik dan seringkali
menunjukkan toksisitas yang lebih rendah terhadap sel normal, menjadikannya kandidat yang menarik
untuk terapi tunggal maupun sebagai terapi ajuvan untuk mengurangi efek samping kemoterapi
konvensional (Muhammad et al., 2022; Ren et al., 2020).

Urgensi penelitian terhadap sumber-sumber alam yang terbarukan semakin meningkat seiring
dengan tantangan yang dihadapi terapi modern, seperti resistensi obat dan efek samping yang signifikan
(Muhammad et al., 2022). Tanaman yang telah digunakan secara luas dalam pengobatan tradisional,
seperti Carica papaya L. (pepaya), menjadi kandidat utama untuk investigasi ilmiah. Daun pepaya
secara etnomedisinal telah lama dimanfaatkan oleh masyarakat di berbagai belahan dunia untuk
mengobati berbagai penyakit, termasuk yang gejalanya serupa dengan kanker, yang memberikan dasar
rasional untuk penelitian mendalam (Alara et al., 2020; Ayodipupo Babalola et al., 2024; S. Pandey et
al., 2017; Ranjan et al., 2022).

Daun C. papaya diketahui kaya akan senyawa fenolik, terutama dari golongan flavonoid seperti
kuersetin dan kaempferol, serta berbagai asam fenolat (Alara et al., 2020; Amin et al., 2024; Ayodipupo
Babalola et al., 2024; Ranjan et al., 2022). Senyawa-senyawa ini dikenal memiliki aktivitas biologis
yang kuat, termasuk sebagai antioksidan, anti-inflamasi, dan yang terpenting, antikanker (Chanu et al.,
2023; Ren et al., 2020). Efek antikanker dari senyawa fenolik ini dimediasi melalui berbagai
mekanisme, termasuk kemampuan untuk menginduksi kematian sel terprogram (apoptosis) dan
menghambat jalur pensinyalan yang mendukung pertumbuhan sel kanker (Ren et al., 2020).

Meskipun banyak penelitian telah melaporkan potensi antikanker dari ekstrak daun C. papaya,
tinjauan komprehensif yang berfokus pada perspektif kimia medisinal dari senyawa fenolik spesifik
yang terkandung di dalamnya masih terbatas. Oleh karena itu, tujuan dari studi literatur ini adalah untuk
menganalisis secara sistematis bukti-bukti ilmiah terkini (2020-2025) mengenai potensi senyawa
fenolik dari daun C. papaya sebagai kandidat antikanker, dengan mengkaji profil fitokimia, aktivitas
sitotoksik in vitro dan in vivo, serta mekanisme molekuler yang mendasari aktivitas tersebut.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode studi literatur (literature review) untuk menganalisis dan
mengintegrasikan hasil-hasil penelitian sebelumnya secara sistematis. Proses pencarian literatur
dilakukan pada basis data ilmiah elektronik seperti PubMed, Google Scholar, dan ScienceDirect. Kata
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kunci yang digunakan dalam pencarian meliputi "Carica papaya", "papaya leaf", "anticancer",

nn

"cytotoxic",

nn

apoptosis",

'phenolic", dan "flavonoid", baik secara tunggal maupun dalam kombinasi.

Seleksi artikel dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan (Tabel 1) untuk
memastikan relevansi dan kualitas data yang dianalisis.

Tabel 1. Kriteria Inklusi dan Eksklusi Artikel

Kriteria Inklusi

Kriteria Eksklusi

Artikel dipublikasikan antara tahun 2020-2025.

Publikasi sebelum tahun 2020.

Jenis artikel adalah penelitian orisinal atau
tinjauan pustaka.

Artikel berupa opini, editorial, atau laporan
kasus.

Topik utama membahas aktivitas antikanker.

Topik tidak relevan (misalnya, hanya membahas
dengue atau diabetes tanpa kaitan dengan
mekanisme antikanker).

Subjek penelitian adalah ekstrak daun Carica
papaya atau senyawa fenolik yang terkandung di
dalamnya

Subjek penelitian hanya membahas bagian lain
dari tanaman pepaya (misal: buah, biji, akar)
tanpa relevansi dengan senyawa di daun.

Studi bersifat empiris (in vitro, in vivo, analisis
fitokimia).

Studi non-empiris atau meta-analisis tanpa data
primer.

Artikel tersedia dalam format teks lengkap (ful!
text).

Artikel hanya tersedia dalam bentuk abstrak.

Bahasa yang digunakan adalah Bahasa Inggris
atau Bahasa Indonesia.

Bahasa selain Bahasa Inggris atau Bahasa
Indonesia.

HASIL

Penelusuran literatur dilakukan secara menyeluruh dengan menggunakan beberapa sumber
lietratur ilmiah untuk memperoleh artikel yang sesuai dengan topik penelitian. Proses pemilihan
literatur dilakukan melalui tahapan identifikasi, skrining, serta penentuan kelayakan berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi. Alur proses tersebut ditunjukkan pada diagram berikut:
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Proses Pemilihan Literatur Menggunakan Database Secara Umum

Pubmed: 270
Science Direct: 227
Google Scholar: 178

Artikel yang teridentifikasi: 50

2

Hasil Skrining: 20

\Z

Sesuai dengan topik dan kriteria Studi Pustaka: 9

\Z

Jumlah artikel yang disertakan: 9

Gambar 1. diagram alir pencarian literatur

Berdasarkan penelusuran literatur yang sistematis, ditemukan sejumlah penelitian relevan yang
mengkaji potensi antikanker dari daun C. papaya dan senyawa fenoliknya. Temuan-temuan utama dari 9
artikel penelitian yang paling representatif dirangkum dalam Tabel 2.

Tabel 2. Ringkasan Temuan Penelitian Terkait Aktivitas Antikanker dari Daun Carica papaya (2020-

2025)

Penulis (Tahun)

Temuan Utama Penelitian

Woulandari et al. (2025)

Ekstrak etil asetat daun C. papaya menunjukkan
aktivitas sitotoksik yang kuat dan bergantung dosis
terhadap sel kanker paru-paru (A549) dan payudara
(MCF-7), dengan nilai masing-masing 8.674
pg/mL dan 22.74 pg/mL.

Anilkumar and A (2021)

Ekstrak metanolik biji pepaya (mengandung
senyawa fenolik yang juga ada di daun)
menginduksi apoptosis pada sel kanker hati
(HepG2) dengan meregulasi gen pro-apoptosis
(menaikkan p53 dan Caspase-3) dan menekan gen
anti-apoptosis (menurunkan Bcl-2).

Fakudze, et al. (2023)

Tinjauan pustaka mengidentifikasi C. papaya
sebagai salah satu tanaman obat dari Afrika dengan
potensi antikanker yang signifikan, didukung oleh
penggunaan  etnomedisinal dan  kandungan
fitokimianya.
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Patel et al. (2024) Tinjauan sistematis menyoroti berbagai efek
terapeutik ekstrak daun C. papaya, termasuk
potensi antikanker yang didasari oleh kandungan
bioaktifnya seperti flavonoid dan alkaloid.
Muhammad et al. (2022) Tinjauan komprehensif membahas peran produk
alam dalam terapi kanker, di mana senyawa dari
tanaman seperti C. papaya dapat menargetkan
berbagai jalur pensinyalan seluler untuk
menghambat pertumbuhan tumor.

Basim and Kasim (2023) Tinjauan pustaka mengkonfirmasi bahwa berbagai
bagian tanaman C. papaya, termasuk daunnya,
memiliki properti antikanker yang didukung oleh
bukti ilmiah modern, melengkapi penggunaan
tradisionalnya.

Sharma, et al. (2022b) Meringkas profil fitokimia daun C. papaya yang
kaya akan senyawa fenolik (kuersetin, kaempferol),
alkaloid, dan saponin, yang secara kolektif
berkontribusi pada potensi terapeutiknya, termasuk
sebagai antikanker.

Pandey et al. (2025) Nanopartikel perak yang disintesis menggunakan
ekstrak daun C. papaya (AgNPs-PLE) terbukti
menyebabkan  penahanan siklus sel dan
menginduksi apoptosis pada sel kanker prostat
manusia (DU145).

Rahmawati, Anam, and Sasikirana (2023) Ekstrak air daun C. papaya menunjukkan aktivitas
anti-proliferasi pada sel kanker payudara (MCF-7)
dan mampu menginduksi apoptosis pada 22.54%
sel setelah perlakuan.

DISKUSI

Analisis fitokimia secara konsisten menunjukkan bahwa daun C. papaya kaya akan senyawa
fenolik, terutama flavonoid seperti kuersetin dan kaempferol, serta berbagai asam fenolat seperti asam
kafeat dan asam ferulat (Alara et al., 2020; Ayodipupo Babalola et al., 2024; Ranjan et al., 2022).
Keberadaan senyawa-senyawa ini menjadi dasar dari aktivitas biologisnya. Studi oleh Wulandari et al.
(2025) menunjukkan bahwa ekstrak etil asetat, yang cenderung melarutkan senyawa semi-polar seperti
aglikon flavonoid, memiliki potensi sitotoksik yang sangat tinggi terhadap sel kanker paru-paru (A549)
dan payudara (MCF-7). Sebaliknya, studi oleh Rahmawati, Anam, and Sasikirana (2023) yang
menggunakan ekstrak air (polar) menunjukkan aktivitas yang lebih rendah pada sel MCF-7,
mengindikasikan bahwa senyawa fenolik dalam bentuk aglikon (kurang polar) lebih poten
dibandingkan bentuk glikosidanya (polar). Temuan ini didukung oleh banyak penelitian lain yang
menunjukkan bahwa glikosilasi flavonoid umumnya menurunkan aktivitas antikanker karena rintangan
sterik (Ren et al., 2020).

Mekanisme utama di balik aktivitas antikanker senyawa fenolik dari daun pepaya adalah
kemampuannya untuk menginduksi apoptosis atau kematian sel terprogram (Tian et al., 2024).
Penelitian oleh Anilkumar and A (2021) secara spesifik menunjukkan bahwa ekstrak pepaya bekerja
dengan menekan ekspresi protein anti-apoptosis Bcl-2 sambil meningkatkan ekspresi protein pro-
apoptosis seperti Bax, p53, dan Kaspase-3. Pergeseran rasio Bax/Bcl-2 ini merupakan pemicu kunci
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untuk jalur apoptosis intrinsik (mitokondria) (Tian et al., 2024). Mekanisme ini sejalan dengan cara
kerja kuersetin dan kaempferol, yang telah terbukti secara luas menginduksi apoptosis melalui modulasi
keluarga protein Bcl-2 dan aktivasi kaspase (Fakudze et al., 2023; Thanigaimalai et al., 2025).

Selain memicu kematian sel, senyawa aktif dalam daun pepaya juga menghambat proliferasi
sel dengan menyebabkan penahanan siklus sel. Studi oleh Pandey et al. (2025) melaporkan adanya
penahanan siklus sel pada fase G2/M dan S pada sel kanker serviks dan prostat. Penahanan ini mencegah
sel kanker untuk mereplikasi DNA dan membelah diri. Mekanisme ini seringkali terkait dengan
kemampuan senyawa fenolik untuk menghambat jalur pensinyalan pro-survival yang krusial, seperti
PI3K/Akt dan MAPK, yang sering mengalami aktivasi berlebih pada sel kanker (Muhammad et al.,
2022; Ren et al., 2020). Kuersetin dan kaempferol secara spesifik telah didokumentasikan sebagai
inhibitor dari kedua jalur ini, sehingga mematikan sinyal "tumbuh" dan "bertahan hidup" yang
diandalkan oleh sel kanker (Chanu et al., 2023).

Lebih lanjut, terdapat potensi anti-metastasis dan anti-angiogenesis dari senyawa fenolik daun
pepaya. Metastasis bergantung pada enzim Matrix Metalloproteinases (MMPs), sementara
angiogenesis didorong oleh Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (Tian et al., 2024). Kuersetin
dan kaempferol diketahui dapat menekan ekspresi VEGF, sehingga menghambat pembentukan
pembuluh darah baru yang menutrisi tumor (P. Pandey et al., 2025; Sharma et al., 2022a). Meskipun
bukti langsung dari ekstrak daun pepaya pada mekanisme ini masih memerlukan penelitian lebih lanjut,
potensi ini sangat mungkin ada mengingat kandungan senyawa aktifnya.

Di luar mekanisme yang menargetkan sel kanker secara langsung, peran antioksidan dan anti-
inflamasi dari senyawa fenolik daun pepaya juga berkontribusi signifikan terhadap potensi
antikankernya. Lingkungan mikro tumor sering kali ditandai oleh stres oksidatif kronis dan peradangan,
yang keduanya mendorong progresi kanker (Thanigaimalai et al., 2025). Senyawa seperti kuersetin dan
kaempferol adalah antioksidan kuat yang dapat menetralkan spesies oksigen reaktif (ROS), sehingga
mengurangi kerusakan DNA yang dapat memicu mutasi lebih lanjut. Selain itu, senyawa-senyawa ini
mampu menekan jalur inflamasi utama, seperti jalur NF-xB, yang pada gilirannya menurunkan produksi
sitokin pro-inflamasi (misalnya, TNF-a dan IL-6) yang mendukung pertumbuhan tumor dan metastasis.
Dengan memodulasi lingkungan mikro tumor menjadi kurang ramah bagi sel kanker, ekstrak daun
pepaya memberikan mekanisme pertahanan berlapis yang tidak hanya membunuh sel ganas tetapi juga
menghambat kondisi yang mendukung perkembangannya (S. Pandey et al., 2017; Thanigaimalai et al.,
2025; Zuhrotun Nisa et al., 2017).

Potensi efek sinergis antara berbagai senyawa bioaktif yang terkandung dalam ekstrak daun
pepaya harus dipertimbangkan juga. Kekuatan terapeutik ekstrak herbal sering kali tidak berasal dari
satu senyawa tunggal, melainkan dari interaksi kompleks antara puluhan atau ratusan komponen.
Kuersetin, kaempferol, asam kafeat, dan asam ferulat kemungkinan bekerja secara sinergis,
menargetkan berbagai jalur pensinyalan seluler secara bersamaan. Pendekatan multi-target ini dapat
menghasilkan efikasi yang lebih besar dan mengurangi kemungkinan timbulnya resistensi obat
dibandingkan dengan terapi molekul tunggal. Oleh karena itu, penelitian di masa depan tidak hanya
harus berfokus pada isolasi senyawa individu tetapi juga pada pemahaman bagaimana "koktail"
fitokimia alami ini bekerja secara holistik untuk menghasilkan efek antikanker yang komprehensif,
mulai dari induksi apoptosis hingga modulasi lingkungan mikro tumor (Amin et al., 2024; Ranjan et
al., 2022; Rastini et al., 2019; Thanigaimalai et al., 2025).

KESIMPULAN

Berdasarkan tinjauan literatur yang komprehensif, dapat disimpulkan bahwa daun Carica
papaya merupakan sumber yang kaya akan senyawa fenolik, terutama flavonol seperti kuersetin dan
kaempferol, yang memiliki potensi signifikan sebagai kandidat agen antikanker. Bukti-bukti ilmiah
yang kuat dari studi in vitro dan in vivo menunjukkan bahwa ekstrak daun pepaya dan senyawa-senyawa
murninya mampu menghambat proliferasi dan menginduksi kematian sel kanker pada berbagai jenis
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keganasan, seringkali dengan sifat selektif terhadap sel kanker. Aktivitas antikanker ini dimediasi
melalui berbagai mekanisme molekuler yang saling terkait, termasuk induksi apoptosis melalui jalur
intrinsik, penahanan siklus sel, dan inhibisi jalur pensinyalan pro-survival.

REKOMENDASI

Untuk mentranslasikan potensi ini ke dalam aplikasi klinis, direkomendasikan untuk
melakukan standardisasi ekstrak berdasarkan kandungan senyawa penanda bioaktif, studi in vivo yang
lebih ekstensif untuk membangun profil farmakologis dan keamanan yang komprehensif, serta uji klinis
yang terstruktur dengan baik.

KETERBATASAN

Sebagai sebuah studi literatur, penelitian ini memiliki keterbatasan inheren yang perlu diakui
untuk memberikan interpretasi yang seimbang terhadap hasil dan kesimpulan. Keterbatasan utama
bukan berasal dari kesalahan dalam proses, melainkan dari metodologi yang dipilih dan kondisi data
yang tersedia. Pertama, validitas kesimpulan sangat bergantung pada kualitas dan metodologi penelitian
primer yang ditinjau. Adanya heterogenitas dalam studi-studi yang dianalisis—seperti perbedaan
kultivar tanaman, metode ekstraksi (misalnya, air vs. etil asetat), lini sel kanker yang digunakan, dan
konsentrasi uji—membuat perbandingan langsung dan generalisasi menjadi sulit. Hal ini dapat
memengaruhi interpretasi mengenai potensi absolut dari ekstrak daun pepaya. Kedua, terdapat potensi
bias publikasi, di mana studi dengan hasil positif (menunjukkan efek antikanker) lebih mungkin
dipublikasikan daripada studi dengan hasil negatif atau netral. Keterbatasan ini dapat menyebabkan
pandangan yang terlalu optimis terhadap efikasi senyawa fenolik daun pepaya. Terakhir, sebagian besar
bukti yang tersedia berasal dari studi in vitro. Meskipun studi ini krusial untuk elucidasi mekanisme,
validitasnya untuk memprediksi efikasi klinis pada manusia masih terbatas. Kesenjangan antara data in
vitro dan kebutuhan akan data in vivo serta uji klinis yang lebih komprehensif merupakan keterbatasan
signifikan yang memengaruhi sejauh mana kesimpulan penelitian ini dapat ditranslasikan ke dalam
praktik klinis.
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