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INTISARI

TORRY G., 2015, UJI AKTIVITAS KOMBINASI FRAKSI ETIL ASETAT
EKSTRAK ETANOL JAMUR TIRAM (Pleurotus ostreatus) DAN
DOKSORUBISIN TERHADAP SEL T47D, SEL VERO DAN
PROLIFERASI SEL LIMFOSIT SECARA IN VITRO. TESIS, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa jamur tiram
(Pleurotus ostreatus) memiliki potensi efek terapeutik serta pencegahan pada
kanker payudara dan sebagai agen imunomodulator, maka tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui aktivitas proliferasi sel limfosit dan efek sitotoksik
fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram (FEJT) secara in vitro serta efek
kombinasi FEJT dan doksorubisin terhadap sel T47D, sel Vero dan
mengidentifikasi golongan senyawa yang berperan dalam aktivitas tersebut.

Ekstraksi jamur tiram dilakukan menggunakan metode maserasi dengan
etanol 96% kemudian dilakukan fraksinasi menggunakan Kromatografi Cair-Cair
(KCC). FEJT diuji efeknya terhadap sel limfosit, sel T47D dan sel Vero
menggunakan metode MTT dengan berbagai variasi konsentrasi 50 pg/mL, 100
png/mL, 200 ug/mL, 400 pg/mL, 800 pg/mL dan 100 pg/mL. Data yang diperoleh
dianalisis menggunakan SPSS 17.

Hasil pengujian aktivitas menunjukkan bahwa FEJT dapat menstimulasi
proliferasi sel limfosit. Kombinasi FEJT (701,27 pg/mL) dan doksorubisin (0,005
pg/mL) mempunyai efek sitotoksik tertinggi terhadap sel T47D dan menurunkan
efek sitotoksik doksorubisin terhadap sel Vero. Fraksi FEJT mengandung steroid,
alkaloid dan flavonoid.

Kata kunci : Jamur tiram (Pleurotus ostreatus), limfosit, sel T47D, sel Vero.
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ABSTRACT

TORRY G., 2015, A STUDY ON THE ACTIVITY OF ETHYL ACETIC
FRACTION OF OYSTER MUSHROOM (Pleurotus ostreatus) ETHANOL
EXTRACT COMBINED WITH DOXORUBICIN ON T47D CELL, VERO
CELL AND LYMPHOCYTE CELL PROLIFERATION IN VITRO.
THESIS, PHARMACY FACULTY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA.

Considering the previous studies suggesting that oyster mushroom
(Pleurotus ostreatus) has potential therapeutic and preventive effect on breast
cancer and serves as immunomodulator agent, the objective of current research
was to find out the activity proliferation of lymphocyte cell and cytotoxic effect of
ethyl acetic fraction of oyster mushroom ethanol extract (FEJT) in vitro. This
study also aimed to find out the effect of FEJT combined with doxorubicin on
T47D cell, Vero cell and identification the compound contributing activity to the
examination.

The extraction of oyster mushroom was conducted using maceration
method with ethanol 96% and then fractionation with Thin Liquid
Chromatography (TLC). FEJT was tested for its effect on lymphocyte cell, T47D
cell and Vero cell using MTT method with varying concentrations 50 pg/mL, 100
pg/mL, 200 ug/mL, 400 pg/mL, 800 pg/mL, 1000 pg/mL. The data obtained was
analyzed using SPSS 17.

The test results showed that FEJT activity can stimulate lymphocyte
proliferation. Combined FEJT (701,27 pg/mL) and doxorubicin (0.005 pg/mL)
had the highest cytotoxic effect on T47D cells and decrease the cytotoxic effects
of doxorubicin against Vero cells. FEJT fractions containing steroids, alkaloids
and flavonoids.

Keywords: Oyster mushroom (Pleurotus ostreatus), lymphocyte, T47D cell, Vero
cell.

X1v



BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kanker payudara yang dalam istilah medis biasa disebut Carcinoma
Mammae muncul akibat terganggunya sistem pertumbuhan sel di dalam jaringan
payudara. Pengobatan penyakit kanker sering dilakukan dengan berbagai cara,
antara lain operasi atau pembedahan, penyinaran atau radiasi, kemoterapi serta
yang sekarang berkembang adalah imunoterapi. Pengobatan ini ditujukan untuk
membunuh sel-sel kanker sehingga tidak dapat berkembang dan membahayakan
tubuh (Urivi, 2002).

Pengobatan penderita kanker payudara terkait dengan sistem imunitas
penderitanya. Sistem imunitas berhubungan erat dengan respon imun yang
dimediasi oleh sel limfosit. Sel imun yang berperan penting dalam respon imun
sel kanker yaitu sel limfosit T sitotoksik (CTL), Sel NK (Natural Killer) dan
makrofag (Elemkov & Chrousos, 1999). Setelah mengenal sel kanker sebagai sel
asing, ketiga sel imun tersebut akan menghancurkan sel kanker. Sel makrofag
menghancurkan sel kanker dengan cara fagositosis. CTL dan sel NK
menggunakan mekanisme yang berbeda untuk membunuh sel target yaitu dengan
cara mensekresikan perforin dan granzyme serta menggunakan reseptor family
TNF (Tumor Necrosis Factor) seperti Fas, TNF serta TNF-related apoptosis
inducing ligand (TRAIL) untuk menginduksi apoptosis (Lehmann et al, 2004).

Proliferasi sel limfosit T dirangsang oleh kompleks antigen yang telah

diproses oleh makrofag sebagai antigen presenting cells (APC) dan juga diatur



oleh pengaruh interleukin-2 (IL-2) terhadap reseptor IL-2 yang dimiliki pada
permukaan selnya. Penelitian terbaru menunjukkan proliferasi limfosit T juga
dapat terjadi tanpa melalui IL-2, misalnya melalui IL-4 (Baratawidjaya, 2006).
Peningkatan proliferasi limfosit ini dapat dipakai sebagai indikator peningkatan
aktivitas sistem imun melawan sel kanker.

Salah satu agen kemoterapi yang sering digunakan dalam pengobatan
kanker adalah doksorubisin. Doksorubisin adalah agen kemoterapi antrasiklin dan
digunakan dalam kemoterapi kanker payudara, kanker ovarium, hingga pada
kanker serviks dan kanker endometrium (Pazdur et al, 2003; Prendergast &
Jaffee, 2007). Doksorubisin memiliki banyak efek samping yang tidak diinginkan,
seperti neutropenia, anemia, leukopenia, myelosupresi, mual dan muntah,
stomatitis, alopesia, hingga kardiomiopati dan gagal jantung kongestif
(Prendergast & Jaffee, 2007). Pasien yang menerima kemoterapi doksorubisin
juga rentan terhadap infeksi karena efek samping berupa penekanan pada sistem
imun karena neutropenia, leukopenia, disfungsi makrofag, hingga myelosupresi
(Asmis et al, 2006).

Salah satu solusi untuk menyelesaikan masalah efek samping agen
kemoterapi adalah dengan pemberian agen kemoterapi dalam bentuk kombinasi.
Kombinasi dari agen terapi memberikan beberapa kelebihan, salah satunya adalah
mampu membunuh sel-sel malignan secara maksimal dengan toksisitas dan efek
samping obat yang lebih kecil (Pazdur ef a/, 2003).

Akhir-akhir ini banyak tanaman obat yang diteliti khasiatnya sebagai

obat antikanker, salah satunya adalah jamur tiram (Pleurotus ostreatus). Tanaman



ini mengandung asam amino antara lain alanin, arginin, asam aspartat, sistein,
asam glutamat, glutamina, glisisn, histidin, isoleusin, lisin, metinin, fenilalanin,
prolin, serin, treonin, triptofan, tirosin, dan valin (Akindahunsi & Oyetayo, 2006).
Berdasarkan penelitian bahwa jamur tiram memiliki potensi efek terapeutik serta
pencegahan pada kanker payudara dan kanker usus (Jedinak & Sliva, 2008).
Kandungan metabolit sekunder pada fraksi etil asetat jamur tiram yang terdapat
pada jamur tiram adalah saponin dan steroid. Saponin telah terbukti mempunyai
potensi dalam pengobatan kanker (Thakur et al, 2011). Pleurotus Ostreatus
memiliki senyawa alkaloid, flavonoid, saponin (Afiukwa et al, 2013). Penelitian
lain menjelaskan senyawa aktif dari jamur, senyawa dan zat kompleks yang
memiliki banyak khasiat diantaranya sebagai antitumor dan imunomodulasi
(Lindequist et al, 2005).

Berdasarkan penelitian bahwa jamur tiram memiliki potensi efek
terapeutik serta pencegahan pada kanker payudara, ditambah dengan fakta adanya
efek samping doksorubisin berupa penekanan sistem imun, menjadikan kombinasi
doksorubisin dengan fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram memungkinkan
untuk digunakan sebagai terapi kanker dengan efek samping yang relatif lebih
ringan tetapi memiliki efektivitas yang sama atau lebih baik dibandingkan terapi
dengan doksorubisin saja. Hingga saat ini belum ada penelitian terhadap
kombinasi doksorubisin dengan fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram
sebagai kombinasi terapi kanker payudara dan keamanannya. Penelitian ini
bertujuan mengetahui efek dari pemberian fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur

tiram yang dikombinasikan dengan doksorubisin terhadap sel T47D, sel Vero dan
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proliferasi sel limfosit secara in vitro sehingga dapat diketahui aktivitas dari fraksi

etil asetat ekstrak etanol jamur tiram sebagai agen kokemoterapi kanker payudara.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah di atas, maka dapat dirumuskan

beberapa rumusan masalah sebagai berikut :

1.

Apakah fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram dapat meningkatkan
proliferasi limfosit secara in vitro?

Apakah fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram bersifat sitotoksik
terhadap sel T47D secara in vitro?

Apakah fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram dapat menurunkan efek
sitotoksik terhadap sel Vero secara in vitro?

Bagaimana profil kandungan kimia fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur

tiram?

C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk:
Mengetahui efek fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram dapat
meningkatkan proliferasi limfosit secara in vitro.
Mengetahui sifat sitotoksik fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram
terhadap sel T47D secara in vitro.
Mengetahui pengaruh fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur tiram dapat

menurunkan efek sitotoksik terhadap sel Vero secara in vitro.



4. Mengetahui profil kandungan kimia fraksi etil asetat ekstrak etanol jamur

tiram.

D. Kegunaan penelitian
Tanaman obat sebagai terapi alternatif ataupun terapi pendamping sangat
penting untuk diteliti khasiat antikankernya, mengingat banyaknya tanaman obat
yang terdapat di sekitar kita. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi
landasan ilmiah bagi penggunaan obat tradisional dan merupakan salah satu bahan
baku obat nonsintesis yang berpotensi dalam peningkatan proliferasi sel limfosit

dan memiliki efek sitotoksik terhadap sel kanker payudara T47D.



E. Keaslian Penelitian

Penelitian yang dilakukan, melaporkan antikanker dan imunomodulator
secara in vitro dari fraksi protein Cibacron blue affinity purified protein (CBAEP)
dari jamur tiram (Pleurotus ostreatus). Secara in vivo penelitian potensi antitumor
dari CBAEP dalam model tikus yang menderita tumor yang berbeda dan
mempelajari mekanisme rinci regresi tumor di Dalton limfoma (DL) pada hewan
uji tikus. Dosis yang menyebabkan kematian pada 50% hewan uji tikus (LD50)
dari CBAEP yaitu 55 mg/kg berat badan dan sublethal dosis (5 mg/kg dan 10
mg/kg BB) menunjukkan waktu berkepanjangan kelangsungan hidup tumor di
DL, Sarcoma-180, dan B16F0 melanoma-tikus. Selanjutnya, CBAEP berkurang
sekitar 35,68% dan 51,43% pertumbuhan sel DL di 5 dan 10 mg/kg BB. Secara in
vivo CBAEP menunjukkan fitur apoptosis seperti yang ditunjukkan dalam studi
morfologi dan sub-GO0/G1 populasi dalam siklus sel dan sel DL. CBAEP juga
mengaktifkan kondisi imunosupresi di DL tumor. Hal ini juga merangsang sel-sel
kekebalan di immunostimulator spesifik (LPS dan ConA) serta meningkatkan
respon Thl dengan produksi TNF-o0, IFN-y, dan IL-2. Selain itu, mengaktitkan
makrofag tumor terkait dan sel NK. Sehingga hasil penelitian antitumor dari
CBAEP ini dapat membantu dalam mengembangkan obat antikanker (Maiti et al/,

2011).
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Penelitian yang dilakukan oleh Lindequist et al/, (2005) menunjukkan
bahwa senyawa aktif dari jamur, senyawa dan zat kompleks yang banyak
memiliki khasiat diantaranya sebagai antitumor dan imunomodulasi. Berdasarkan
hasil penilitian, saponin telah terbukti mempunyai potensi dalam pengobatan
kanker (Thakur ef al, 2011). Pleurotus Ostreatus memiliki senyawa alkaloid,
flavonoid, saponin (Afiukwa et al, 2013).

Penelitian dari Jedinak & Sliva (2008), mengevaluasi ekstrak dari
Pleurotus ostreatus (jamur tiram) mempengaruhi pertumbuhan payudara dan
kanker usus besar. Hasilnya menunjukkan P. ostreatus (jamur tiram) dapat
menekan proliferasi kanker payudara (MCF-7, MDA-MB-231) dan sel kanker
usus besar (HT-29, HCT-116), tanpa mempengaruhi proliferasi dari MCF-10A
dan sel normal epitel usus FHC. Selain itu, P. ostreatus juga diatur ekspresi p21
dan menghambat fosforilasi Rb di HT-29 sel, menunjukkan bahwa P. ostreatus
menekan proliferasi payudara dan kanker usus besar melalui-p53. Kesimpulan
dari penelitian menunjukkan bahwa jamur tiram memiliki potensi efek terapeutik
serta pencegahan pada kanker payudara dan kanker usus.

Berdasarkan studi literatur dan pencarian berbagai jurnal, penelitian
tentang aktivitas ekstrak etanol fraksi etil asetat jamur tiram terhadap proliferasi
limfosit, sel Vero dan sel T47D dengan dan tanpa penambahan doksorubisin

belum pernah dilakukan sebelumnya.
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