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INTISARI

HERMAWAN, R.M., 2019, UJI SITOTOKSISITAS EKSTRAK ETANOL
DAUN SIRIH MERAH (Piper crocatum Ruiz & Pav) DAN
PENGARUHNYA TERHADAP EKSPRESI CASPASE-3 PADA KULTUR
SEL KANKER HATI (HepG2).

Sirih merah merupakan salah satu tanaman yang banyak diteliti karena
secara empiris memiliki khasiat menyembuhkan berbagai penyakit dan terbukti
secara ilmiah sebagai antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
aktivitas sitotoksik, selektivitas, dan imunositokimia ekstrak etanol daun sirih
merah terhadap kultur sel kanker hati (HepG2).

Penelitian ini meliputi ekstraksi daun sirih merah menggunakan metode
maserasi dengan pelarut etanol 70%. Uji sitotoksik ekstrak etanol daun sirih
merah dilakukan dengan metode MTT menggunakan seri konsentrasi (2000;
1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,2; 15,6) ng/ml dan dihitung nilai 1Csp menggunakan
regresi linier. Indeks selektivitas untuk menentukan selektivitas sitotoksik
diketahui dengan menghitung antara nilai 1Cso sel vero berbanding dengan nilai
ICso sel HepG2. Reaksi imunositokimia untuk mengetahui ekspresi protein
Caspase-3 pada jalur apoptosis sel kanker dilakukan dengan menggunakan seri
konsentrasi 1Cso (2000 pg/ml), %1Cso (1000 pg/ml), dan ¥1Csq (500 pg/ml) dan
dihitung persentase ekspresi sel pada masing-masing konsentrasi.

Hasil uji sitotoksik ekstrak etanol daun sirih merah menunjukkan aktivitas
yang kurang poten terhadap sel HepG2 dengan nilai 1Csy 443,250 pg/ml, tetapi
memiliki selektivitas sitotoksik yang tinggi dengan nilai indeks selektivitas 3,323.
Pada uji imunositokimia ekstrak etanol daun sirih merah mampu meningkatkan
ekspresi caspase-3 untuk menginduksi proses apoptosis sel kanker.

Kata kunci : Daun sirih merah, sitotoksik, sel HepG2, Caspase-3, 1Csg
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ABSTRACT

HERMAWAN, R.M., 2019, CYTOTOXICITY TEST OF RED BETEL
LEAF (Piper crocatum Ruiz & Pav) ETHANOL EXTRACT AND ITS
EFFECT ON CASPASE-3 EXPRESSION IN LIVER CANCER CELL
CULTURE (HepG2).

Red Betel is one of the plants that has been widely studied because it
empirically has the properties of curing various diseases and is scientifically
proven as an anticancer. This study aimed to determine the cytotoxic activity,
selectivity, and immunocytochemistry of red betel leaf ethanol extract against
liver cancer cell culture (HepG2).

This study included extraction of red betel leaf using maceration method
with 70% ethanol. Cytotoxic test of red betel leaf ethanol extract was carried out
by MTT method using concentration series (2000; 1000; 500; 250; 125; 62,5;
31,2; 15,6) ng / ml and 1Cso values were calculated using linear regression. The
selectivity index to determine cytotoxic selectivity is known by calculating
between the 1Cso values of vero cells compared with the 1Cso value of HepG2
cells. Immunocytochemical reactions to determine the expression of Caspase-3
protein in the cancer cell apoptosis pathway were carried out using a series of 1Csp
concentrations (2000 pg / ml), ¥21Csq (1000 pg / ml), and ¥%ICso (500 pg / ml) and
calculated percentage of cell expression in each -one concentration.

Cytotoxic test results of red betel leaf ethanol extract showed less potent
activity on HepG2 cells with ICso value 443,250 pg / ml, but had high cytotoxic
selectivity with selectivity index value 3,323. In the immunocytochemistry test the
red betel leaf ethanol extract was able to increase the expression of caspase-3 to
induce cancer cell apoptosis.

Keywords : Red betel leaf, cytotoxic, HepG2 cell, Caspase-3, 1Cs
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker merupakan salah satu penyebab kematian terbesar kedua di dunia
dan jumlahnya semakin meningkat setiap tahunnya. Salah satu jenis penyakit
kanker yang kian meningkat kasusnya di dunia dan khususnya di Indonesia adalah
penyakit kanker hati. Peningkatan ini diperkirakan terkait dengan peningkatan
penularan virus hepatitis B dan C. Proses penyembuhan dengan pengobatan
kemoterapi dan obat obat sintetik secara umum masih belum memberikan hasil
yang memuaskan, karena obat obat tersebut bersifat tidak selektif sehingga
menimbulkan efek samping kepada sel normal (Susi et al. 2009).

Berdasarkan data dari International Agency for Research on Cancer
(IARC), pada tahun 2012 diketahui bahwa terdapat 14.067.894 kasus terbaru
tentang kanker dan 8.201.575 kematian akibat kanker di seluruh dunia. Kanker
hati memiliki persentase 9,5 % dari penyebab kematian di seluruh dunia dan
memiliki persentase 10,1 % dari kasus terbaru yang dialami (Kemenkes 2015).

Karsinoma hepatoseluler atau hepatoma merupakan salah satu penyakit
yang sangat berbahaya, dimana sel kanker ini berasal dari sel-sel hati dan sering
kali terlambat mengetahui saat penyakit ini sudah berkembang semakin parah
menyerang tubuh penderita. Penyakit ini memiliki prevalensi yang tinggi pada
daerah Asia dan Afrika dan mencapai 500 kasus per 100.000 populasi. Penyakit
ini empat kali lebih sering terjadi pada laki-laki dibandingkan perempuan dan
biasanya timbul pada hati yang mengalami sirosis atau kerusakan hati
(Sunanda et al. 2010).

Berbagai usaha pengobatan telah dilakukan dalam terapi kanker hati
terutama kemoterapi yang dinyatakan sebagai langkah yang paling efektif untuk
pengobatan sel kanker yang sudah mengalami metastasis namun demikian
kemoterapi masih dianggap kurang efektif di kalangan medis karena
menimbulkan efek samping terhadap sel normal penderita, sehingga perlu

dilakukannya usaha pencarian zat sitotoksik yang berpotensi mengobati sel kanker



hati. Salah satu usaha tersebut adalah menggunakan senyawa alami yang berasal
dari tanaman obat yang dapat mengontrol pertumbuhan sel sehingga dapat
mengurangi angka kematian penderita akibat kanker hati atau hepatoma
(Handayani 2008).

Salah satu tanaman obat yang kini telah dipopulerkan kembali dalam dunia
herbal adalah sirih merah. Daun sirih merah sering digunakan oleh masyarakat
untuk menyembuhkan berbagai jenis penyakit, dan telah dibuktikan secara ilmiah
dalam beberapa penelitian bahwa tanaman sirih merah dapat berfungsi sebagai
antikanker seperti kanker serviks, payudara, dan kanker leukimia (Ermin et al.
2013).

Penelitian dari Ermin (2013) menyebutkan bahwa ekstrak etanol daun sirih
merah memiliki nilai 1Cso 13,12 pg/ml terhadap sel kanker leukimia (L1210).
Penelitian dari Wicaksono (2015) menyebutkan bahwa ekstrak etanol daun sirih
merah memiliki nilai 1Csp 27,42 pg/ml terhadap kanker serviks. Penelitian dari
Emrizal et al (2018) menyebutkan bahwa fraksinasi dari daun sirih merah
memiliki nilai 1Csp 1,34 pug/ml pada fraksi etil asetat dan 2,04 pg/ml pada fraksi n-
heksan dan penelitian terbaru yang dilakukan oleh Wulandari (2018)
menyebutkan bahwa ekstrak etanol daun sirih merah memiliki nilai 1Cso 100
ug/ml terhadap sel kanker kolon. Penelitian mengenai aktivitas sitotoksik ekstrak
etanol daun sirih merah terhadap kultur sel kanker hati HepG2 perlu dilakukan
lebih lanjut dengan penelusuran mekanisme jalur kematian sel HepG2 melalui
induksi protein Caspase-3 pada proses apoptosis menggunakan metode
imunositokimia.

Oleh karena itu, untuk mengetahui apakah tanaman tersebut memiliki
khasiat aktivitas sebagai antikanker, maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut.
Penelitian ini menggunakan kultur sel kanker hati HepG2 untuk mengetahui
apakah ekstrak etanolik dari daun sirih merah memiliki efek sitotoksik terhadap
sel kanker dan apakah memiliki kemampuan dalam menginduksi ekspresi protein
Caspase-3 untuk menstimulasi terjadinya apoptosis pada sel kanker. Sitotoksisitas
ekstrak etanolik daun sirih merah ini selanjutnya dapat digunakan sebagai dasar

untuk mengembangkan suatu senyawa antikanker terutama pada sel HepG2.



B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan, maka dapat dirumuskan

permasalahan sebagai berikut:

1.

Apakah ekstrak etanol daun sirih merah memiliki nilai 1Csp yang poten
terhadap kultur sel kanker hati HepG2 ?

Bagaimana selektivitas sitotoksik ekstrak etanol daun sirih merah terhadap
kultur sel kanker hati HepG2 dan sel vero ?

Apakah ekstrak etanol daun sirih merah dapat menginduksi ekspresi Caspase-3
pada sel kanker hati HepG2 ?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari dilakukannya penelitian ini adalah:
Untuk mengetahui nilai 1Csy ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum
Ruiz & Pav) yang poten terhadap kultur sel kanker hati HepG2
Untuk mengetahui selektivitas sitotoksik dari ekstrak etanol daun sirih merah
terhadap kultur sel kanker hati HepG2 dan sel vero
Untuk mengetahui kemampuan ekstrak etanol daun sirih merah dalam

menginduksi ekspresi Caspase-3 pada sel kanker hati HepG2

D. Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang

efek sitotoksik ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav) dan

pengaruhnya terhadap ekspresi protein Caspase-3 pada kultur sel kanker hati

HepG2 sehingga dapat dilakukan penelitian selanjutnya serta diharapkan dapat

memberikan informasi kepada masyarakat tentang terapi alternatif antikanker.



