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INTISARI

DIAWATI, AS., 2019, UJI AKTIVITAS SITOTOKSIK EKSTRAK
ETANOL BIJI BUAH PINANG (Arecha catechu L.) TERHADAP SEL
HepG2 SECARA IN VITRO, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Modalitas terapi kanker berupa operasi, radioterapi dan kemoterapi
memiliki banyak efek samping. Agen kemopreventif diperlukan untuk
mengurangi efek samping dan meningkatkan efektivitas terapi kanker. Penemuan
agen kemopreventif baru harus memperhatikan selektivitas. Agen kemopreventif
yang selektif bekerja efektif pada sel kanker akan tetapi aman untuk sel normal.
Biji buah pinang dikenal mengandung senyawa flavonoid, alkaloid, dan tanin
yang berpotensi sebagai antikanker. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui efek sitotoksik ekstrak etanolik biji buah pinang terhadap sel HepG2.

Ekstraksi biji buah pinang dilakukan dengan metode remaserasi
menggunakan pelarut etanol 70%. Parameter yang diperoleh dari uji sitotoksik
adalah 1Csp. Uji sitotoksisitas terhadap sel HepG2 dilakukan dengan metode uji
MTT dengan konsentrasi 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,625; 7,813. Indeks
selektivitas diperoleh dari rasio ICsy suatu bahan pada sel kanker tertentu
dibanding sel normal.

Hasil penelitian ini menunjukkan ekstrak etanol biji buah pinang memiliki
aktivitas sitotoksik pada sel HepG2 dan sel Vero dengan ICsy masing-masing
sebesar 95,75 pg/mL dan 477,28 pg/mL. Ekstrak etanolik biji buah pinang juga
terbukti memiliki selektivitas tinggi pada sel kanker hati dengan indeks
selektivitas 4,98. Dapat disimpulkan bahwa biji buah pinang berpotensi untuk
dikembangkan sebagai agen kemopreventif terutama pada kanker hati.

Kata kunci: Biji buah pinang (Arecha catechu L.), sel HepG2, sitotoksik, indeks
selektivitas
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ABSTRACT

DIAWATI, AS., 2019, CITOTOXICITY TEST OF ARECA SEEDS (Arecha
catechu L.) ETHANOL EXTRACT TO HepG2 LIVER CANCER CELLS
WITH IN VITRO, THESIS, FACULTY OF PHARMACY, UNIVERCITY
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Cancer treatment i.e. surgery, radiotherapy and chemotherapy have many
side effects. Chemopreventive agent is needed to reduce the side effect and
increase effectivity of theraphy. The discovery of chemopreventive agent should
heed on its selectivity to reduce side effects. The selective chemopreventive
agents work effectively in cancer cells and safe for normal cells. Areca catechu
seed contains flavonoids, alkaloids, and tanins substances, supposed to have
anticancer property. The purpose of this study was to determine the cytotoxic
effect of ethanolic extract of arecha seeds against HepG2 and Vero cell lines.

Areca seeds extraction is done by the method of remaceration with ethanol
solvent 70%. The parameter obtained from the cytotoxic test was 1Csp. HepG2
cells againts the citotoxicity test is performed by the method MTT assay with the
concentration of 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,625; 7,813 pg/mL. Selectivity
index was determind from 1Csq ratio of cancer cells to normal cells.

The results showed that ethanolic extract of areca seeds had a cytotoxic
activity with 1Csp of 95,75 pg/mL and 477,28 pg/mL on HepG2 and Vero cells
respectively. It also had high selectivity on HepG2 advance liver cancer cell line
with selectivity index of 4,98. It can be concluded that the ethanolic extract of
areca seeds is potential to be delevoped as anticancer agent especially on liver
cancer.

Keywords: Areca seeds (Arecha catechu L.), HepG2 cells, cytotoxicity,
selectivity index
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker merupakan penyakit akibat pertumbuhan sel yang abnormal dan
tak terkendali, sehingga sel terus tumbuh dan merusak jaringan, bentuk, hingga
fungsi organ disekitarnya (De Jong dan Sjamsuhidat 2010). Jutaan orang di dunia
meninggal akibat kanker. Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun
2018, prevalensi kanker di Indonesia menunjukkan adanya peningkatan dari 1.4
per 1000 penduduk di tahun 2013 menjadi 1,79 per 1000 penduduk pada tahun
2018.

Karsinoma Hepatoselluler (KHS) menempati peringkat kelima dari
seluruh keganasan dan menempati urutan ketiga sebagai penyebab kematian
akibat keganasan di seluruh dunia. Data Globocan tahun 2018 menunjukkan
kejadian penyakit kanker hati di Indonesia sebesar 12,4 per 100.000 penduduk,
dan rata-rata kematian 7,6 per 100.000 penduduk. Hal ini membuktikan insiden
KHS di Indonesia memiliki porsi yang cukup besar. KHS merupakan 10-20% dari
seluruh penyakit hepar di Indonesia. KHS paling banyak ditemukan pada usia 50-
70 tahun dan lebih sering terjadi pada pria dibanding wanita dengan rasio insiden
2-4:1 (Jemal et al. 2011).

Hepatoma atau kanker hati disebut juga karsinoma hepatoseluler,
merupakan pertumbuhan sel hati yang tidak normal dimana terjadi pembelahan
sel/mitosis yang meningkat dan berubah menjadi ganas. Karsinoma hepatoseluler
merupakan penyakit keganasan primer pada hati, bukan merupakan metastasis
dari organ lain seperti yang sering terjadi pada kanker, seperti kanker payudara
dan kanker kolon yang menyebar ke hati. Penyakit ini sering diakibatkan oleh
proses kronis di hati seperti penyakit hepatitis B dan hepatitis C (Feldman 2010).

Pengobatan kanker dapat dilakukan dengan pembedahan, kemoterapi,
maupun dengan radiasi. Namun pembedahan tidak efektif untuk kanker yang telah
metastasis. Pengobatan dengan metode kemoterapi dan radiasi seringkali kurang

selektif. Penggunaan kemoterapi juga memiliki efek samping toksik pada jaringan



normal dan menyebabkan resistensi pada sel kanker (Davis et al. 2003). Dua
masalah utama untuk terapi antikanker yang sudah ada saat ini yaitu rendahnya
efikasi dan keamanan. Untuk mengatasi masalah tersebut, para peneliti membuat
strategi untuk terapi kanker menggunakan senyawa herbal. Hal ini karena profil
keamanan senyawa herbal yang dinilai lebih baik (Amin et al. 2009).

Salah satu tanaman yang bermanfaat sebagai anti kanker yaitu biji buah
pinang. Tanaman pinang (Arecha catechu L.) merupakan tanaman famili
Arecaceae yang berpotensi sebagai antikanker. Areca catechu memiliki efek
antioksidan dan antimutagenik, astringent, dan obat cacing. Biji buah pinang
mengandung alkaloid, seperti Arekolin (C8 ng NOZ), arekolidine, arekain,

guvakolin, guvasine dan isoguvasine. Ekstrak etanolik biji buah pinang
mengandung tanin terkondensasi, tanin terhidrolisis, flavan, dan senyawa fenolik,
asam galat, getah, lignin, minyak menguap dan tidak menguap, serta garam
(Wang et al. 1996). Ekstrak etanolik buah pinang tersebut memperlihatkan
aktivitas antioksidan dengan IC,, sebesar 45,4 pg/ml (Lee and Choi, 1999).

Aktivitas antioksidan berkorelasi positif dengan pencegahan kanker. Ekstrak
etanolik tanaman ini tidak menginduksi perubahan kromosom (Wang and Lee,
1996). Salah satu senyawa alam yang telah diteliti memiliki efek antikanker
adalah flavonoid (Middleton et al. 2000). Nonaka (1989) menyebutkan bahwa biji
buah pinang mengandung proantosianidin, yaitu suatu tannin terkondensasi yang
termasuk dalam golongan flavonoid. Proantosianidin mempunyai efek antibakteri,
antivirus, antikarsinogenik, anti-inflamasi, anti-alergi, dan vasodilatasi (Fine
2000).

Beberapa penelitian antikanker terdahulu memanfaatkan biji pinang
sebagai bahan alam diantaranya penelitian yang dilakukan oleh Xing et al. (2010),
menunjukkan bahwa pengujian sitotoksik biji pinang pada sel line SGC-7901 (sel
kanker lambung) dan sel line SMMC-7721 (sel kanker hati manusia didapatkan
nilai 1Cso sebesar 5,1 pg/mL dan 9,3 pg/mL. Senyawa flavonoid yang terdapat
pada biji pinang bekerja dengan penghambatan proliferasi dan mekanisme
apoptosis sel MCF-7 dengan nilai 1Cso 77 pg/mL (Meiyanto et al. 2008). Fitria

(2007) telah melakukan penelitian mengenai aktivitas sitotoksik, bahwa Areca
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catechu L. memiliki efek anti proliferatif dan induksi apoptosis terhadap sel T47D
dengan I1Cso sebesar 50 ug/mL. Penelitian untuk menghasilkan fitofarmaka
antikanker yang efektif sekaligus aman perlu terus dikembangkan agar dapat
menjadi pilihan terapi alternatif penggunaan obat kanker dari bahan alam. Salah
satu metode pengujian senyawa yang berpotensi sebagai antikanker adalah dengan
pengujian sitotoksik dan sejauh ini belum pernah dilakukan penelitian uji
sitotoksik ekstrak biji buah pinang terhadap sel kanker hati HepG2.

Berdasarkan uraian tersebut maka perlu dilakukan penelitian tentang
aktivitas sitotoksik ekstrak etanol biji buah pinang (Arecha catechu L.) terhadap
kultur sel kanker hati HepG2 dan selektivitas terhadap sel vero (sel normal). Sel
vero dilakukan untuk mempelajari pertumbuhan sel, diferensiasi sel, sitotoksisitas,
dan transformasi sel yang diinduksi oleh berbagai senyawa kimia (Goncalves et
al. 2006). Penelitian ini dilakukan secara in vitro dengan metode penelitian
menggunakan MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium bromida]
pada kultur sel kanker hati HepG2 dan sel vero yang ditunjukkan dengan

parameter 1Cso dan indeks selektivitas.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut, maka dapat dirumuskan
permasalahan dalam penelitian sebagai berikut :

Pertama, berapakah nilai 1Csy ekstrak etanol biji buah pinang (Arecha
catechu L.) terhadap kultur sel kanker hati HepG2?

Kedua, berapakah nilai indeks selektivitas ekstrak etanol biji buah pinang
(Arecha catechu L.) dari sel kanker hati HepG2 terhadap sel vero?

Ketiga, apakah ekstrak etanol biji buah pinang (Arecha catechu L.)

mempunyai aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker hati HepG2?

C. Tujuan Penelitian
Pertama, untuk mengetahui nilai 1Csy ekstrak etanol biji buah pinang

(Arecha catechu L.) terhadap kultur sel kanker hati HepG2.



Kedua, untuk mengetahui nilai indeks selektivitas ekstrak etanol biji buah
pinang (Arecha catechu L.) dari sel kanker hati HepG2 terhadap sel vero.
Ketiga, untuk mengetahui efek sitotoksik ekstrak etanol biji buah pinang

(Arecha catechu L.) terhadap sel kanker hati HepG2.

D. Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang
efek sitotoksik biji buah Arecha catechu L. terhadap sel kanker hati HepG2 dan
dapat dikembangkan sebagai obat yang efektif dalam pengobatan antikanker.
Diharapkan biji buah Arecha catechu L. dapat digunakan sebagai obat tradisonal

sebagai terapi alternatif dalam pengobatan antikanker.



