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ABSTRACT

Abstrak

Latar Belakang: Angka kematian kanker serviks di Indonesia
sangat tinggi. Kebanyakan pasien datang pada stadium lanjut
karena pada tahap awal tidak menimbulkan gejala yang
berarti. Kandungan pada daun sirsak berpotensi menghambat
viabilitas sel kanker.

Objektif: Penelitian ini memiliki tujuan mengetahui apakah
ekstrak daun sirsak mampu menghambat 50% viabilitas Hela
cell line.

Metode: Penelitian eksperimental in vitro ini menggunakan
Hela cell line yang diinkubasi selama 24 jam yang telah
diberikan perlakuan ekstrak daun sirsak sesuai dengan
kelompok konsentrasi yang telah ditentukan. Uji aktivitas
sitotoksik ekstrak daun sirsak dengan etanol 95% sebagai
pelarut dilakukan dengan metode MTT (microtetrazolium).
Pembacaan hasil dilakukan dengan menggunakan xMark
microplate reader. Persentase viabilitas dapat dihubungkan
dengan log konsentrasi dengan menggunakan rumus regresi.
Hasil: Hasil penelitian menunjukkan makin tinggi konsentrasi
makin rendah viabilitas sel. Konsentrasi penghambatan 50%
viabilitas Hela cell line dengan masa inkubasi selama 24 jam
adalah 112,2 pg/ml.

Kesimpulan: Perbedaan konsentrasi ekstrak daun sirsak dapat
berpengaruh terhadap viabilitas sel kanker serviks Hela
dengan menghasilkan persentase viabilitas yang berbeda. Nilai
penghambatan 50% viabilitas sel HeLa menunjukkan potensi
ekstrak daun srisak sebagai antikanker.

Kata kunci: ekstrak daun sirsak, viabilitas, Hela cell line

Abstract

Background: Cervical cancer mortality rate in Indonesia is high.
Most patients come at advanced stage because in early stages
it does not cause significant symptoms. Soursop leaves’
compounds have the potential to inhibit cancer cells viability.
Objective: This study aims to determine whether soursop leaf
extract can inhibit 50% of Hela cell line viability.

Methods: Hela cell line that was incubated for 24 hours after
being treated with soursop leaves extract at the determined
concentration. Soursop leaves extract's cytotoxicity were tested
using MTT (microtetrazolium) method with 95% ethanol as
solvent. Then the results were read using an xMark microplate

reader. Viability percentage can be related to the log
concentration of extract by using regression formula.

Results: The results showed a decrease in viability along with
the increase in the given concentration. The extract
concentration that can inhibit 50% of the Hela cell line
viability with an incubation period of 24 hours was 112.2 g/ml.
Conclusion: Different concentrations of soursop leaf extract
can affect the viability of Hela cervical cancer cells by
producing different percentages of viability. The value of 50%
inhibition of Hela cell viability indicates the potential of
soursop leaf extract as an anticancer.

Keyword: soursop leaves extract, viability, HeLa cell line

\ Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Pengaruh ekstrak daun sirsak terhadap viabilitas sel
kanker.

Apa yang ditambahkan pada studi ini?

Pengaruh ekstrak daun sirsak terhadap viabilitas Hela cell
line.
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Pendahuluan

Kanker serviks adalah penyakit yang banyak
dialami oleh wanita yang ada di Indonesia.l3
Infeksi HPV (Human Papilloma Virus) pada wanita
umumnya tidak menimbulkan gejala pada lesi
prakanker serviks sehingga kebanyakan pasien
datang terlambat dalam mengobati kanker serviks
karena gejalanya sering muncul ketika stadium
lanjut.2

Prevalensi kanker serviks mencapai
27/100.000 penduduk dan angka mortalitas
mencapai 15,5/100.000 penduduk pada tahun
2020 di Indonesia. Sekitar 36.633 kasus baru
ditemukan setiap tahunnya di Indonesia.3”
Berdasarkan data dari Kemenkes (Kementerian
Kesehatan), mortalitas akibat kanker serviks
mencapai 19,1% pada tahun 2018.# Hasil skrining
kanker serviks pada wanita berusia 30-50 tahun
pada 2017 di Kota Padang dengan menggunakan
metode IVA (Inspeksi Visual Asetat) didapatkan
166/128.909 lesi prakanker
pemeriksaan tersebut.38

Sel HelLa merupakan sel yang telah
terkontaminasi HPV subtipe 18 yang berasal dari
epitel kanker serviks.> HeLa cell line merupakan
cell line tertua yang telah banyak diteliti dengan
berbagai jenis strain yang tersebar di dunia.¢

Sirsak berasal dari keluarga Annonaceae dan
memiliki banyak manfaat dalam hal terapi, seperti
asam urat, sakit kepala, insomnia, dan rematik
serta kanker.1011 Berdasarkan analisis fitokimia,

serviks  dari

tanaman sirsak memiliki aktivitas antioksidan
cukup tinggi karena banyak mengandung senyawa
bioaktif yang berperan aktif melawan berbagai
jenis penyakit mulai dari infeksi bakteri hingga
kanker.1112 Kandungan senyawa kimia yang
dimiliki oleh suatu tanaman bisa berbeda di setiap
wilayah karena dapat dipengaruhi oleh kondisi
lingkungan tempat tanaman tersebut tumbuh.13

Tanaman sirsak memiliki lebih dari empat
puluh senyawa bioaktif asetogenin pada batang,
daun, dan bijinya.l* Senyawa asetogenin dari
golongan alkaloid terdapat paling banyak pada
daun sirsak.1516  Asetogenin dinilai
membunuh sel kanker, bahkan sel kanker yang
telah mengalami MDR (Multi Drug Resistant).16
Asetogenin tersebut selektif dalam membunuh sel
yang menghasilkan ATP (Adenosine Triphosphate)
secara berlebihan, seperti sel kanker.1617

mampu
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Berdasarkan penelitian mengenai potensi
ekstrak daun sirsak, daun benalu, dan daun
binahong dengan DPPH (2,2-Diphenyl-1-Picryl-
Hydrazyl-Hydrate), didapatkan bahwa ketiga daun
ini memiliki potensi antioksidan terhadap sel
kanker.1®8 Menurut penelitian yang telah dilakukan
mengenai aktivitas antioksidan dan analisis profil
fitokimia daun sirsak dengan DPPH, daun sirsak
mengandung flavonoid dan alkaloid sebagai
antioksidan pada daun sirsak.”

Menurut penelitian sebelumnya mengenai
perlakuan ekstrak etanol daun sirsak pada
viabilitas T47D cell line dengan MTT
(Microtetrazolium),  didapatkan  nilai  ICso
(inhibition concentration 50%) sebesar 94,26
pg/ml setelah diinkubasi selama 72 jam. Nilai ini
menunjukkan daun sirsak berpotensi sebagai
antikanker.1? Hasil penelitian mengenai efektivitas
ekstrak etanol daun sirsak dengan MTT pada sel
MCF-7 ialah nilai ICso 117,87 pg/ml yang
menunjukkan bahwa ekstrak tersebut berpotensi
menghambat viabilitas sel kanker ini.20 Menurut
penelitian  sebelumnya mengenai aktivitas
sitotoksik dari ekstrak etanol daun sirsak
menggunakan MTT pada sel HeLa didapatkan nilai
ICso dari ekstrak tersebut adalah 337 pg/ml. Hasil
ini menunjukkan ekstrak daun sirsak dinilai
mempunyai potensi aktivitas sitotoksik terhadap
sel kanker serviks.1?

Berdasarkan uraian di atas tentang potensi
efek antikanker daun sirsak dan masih tingginya
angka kematian akibat kanker serviks maka
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
tentang “Pengaruh Ekstrak Daun Sirsak (Annona
muricata Linn.) terhadap Viabilitas HeLa Cell
Line”.

Metode
Penelitian ini  berjenis  eksperimental
laboratorium in vitro. Penelitian berlokasi di

Laboratorium Biomedik Universitas Andalas
mulai dari Desember 2021 hingga April 2022.
Penelitian ini menggunakan ekstrak daun
sirsak yang telah dibuat oleh Pertiwi Wiwi pada
tahun 2020.1% Ekstrak daun sirsak tersebut
disimpan pada kulkas dengan suhu 4°C. Penelitian
ini menggunakan sel HeLa 80% konfluens yang
berkembang dan tumbuh dengan baik, tidak
terkontaminasi, intak. Sel HeLa ditumbuhkan di
plate yang berlokasi di Laboratorium Kultur Sel
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Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas. Hela cell line akan dikultur dan
diberikan perlakuan ekstrak daun sirsak dengan
parameter yang berbeda. Pembacaan hasil
absorbansi dilakukan dengan xMark microplate
reader.

Kelompok konsentrasi yang digunakan adalah
konsentrasi ekstrak 10 pg/ml, 20 pg/ml, 40
pug/ml, 80 pg/ml, 100 pg/ml, kelompok kontrol,
dan kontrol media. Penelitian ini telah lulus kaji
etik oleh Komisi Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas dengan nomor
surat 642 /UN.16.2/KEP-FK/2022.

Persentase  sel  hidup  memperlihatkan
pengaruh ekstrak daun sirsak pada viabilitas HeLa
cell line melalui hasil absorbansi, lalu tentukan
nilai 1Cso dengan dengan rumus regresi (y = a +
bx). Cara perhitungannya adalah lihat hasil
absorbansi untuk menentukan persentase sel
hidup, selanjutnya grafik konsentrasi dan
persentase viabilitas dibuat dengan chart type
scatter serta chart subtype compare pairs of value,
persamaan regresi linier ditentukan melalui add
trendline pada grafik, lalu masukkan y = 50% lalu
cari x, lalu hitung juga antilog konsentrasi hingga
didapatkan terhambatnya 50% viabilitas sel
akibat konsentrasi tersebut

Hasil

Hasil penelitian mengenai pengaruh ekstrak
daun sirsak terhadap viabilitas HeLa cell line
dengan masa inkubasi 24 jam adalah:

Tabel 5.1 Hasil Viabilitas Sel Inkubasi 24 Jam

Konsen-  Absorbansi/Perlakuan Rata-rata %
trasi 1 2 3 Absorban  Viabili-
(ng/ml) tas Sel

10 1,615 1,615 1,698 1,643 126,55
20 1,419 1,597 1,538 1,518 116,09

40 1,298 1,276 1,216 1,263 94,71
80 0,968 0,903 0,812 0,894 64,74
100 0,684 0,694 0,668 0,682 4591
Kelom- 1,282 1,339 1,358 1,326
pok
kontrol

Media 0,135 0,137 0,133 0,135

Berdasarkan tabel 5.1, perbedaan persentase
viabilitas sel terjadi akibat perbedaan pemberian
konsentrasi ekstrak daun sirsak. Persentase
viabilitas sel terkecil adalah 45,91% pada
konsentrasi ekstrak daun sirsak 100 pg/ml.
Konsentrasi 10 pg/ml menghasilkan persentase
viabilitas sel yang paling besar, yaitu 126 ,55%.

https://doi.org/10.25077/jikesi.v3i4.831

Grafik log konsentrasi dapat menghubungkan
persentase viabilitas sel dengan konsentrasi
ekstrak. Nilai ICso dapat ditentukan menggunakan
persamaan regresi.

Ekstrak Daun Sirsak
160
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Gambar 5.1 Hubungan Persentase Viabilitas Sel dengan
Konsentrasi Ekstrak dengan Masa Inkubasi 24 Jam

Berdasarkan gambar 5.1, persamaan regresi y
= a + bx memiliki nilai a yaitu 214,27 dan nilai b
yaitu -80,045. Jika nilai y diganti dengan 50%
pada persamaan regresi y = -80,045x + 214,27,
maka nilai x akan didapatkan, yaitu 2,05. Nilai ICso
didapatkan dengan antilog dari nilai %, yaitu 112,2

ug/ml.

Pembahasan

Penelitian ini dilakukan dengan metode MTT
yang memiliki tujuan untuk mengetahui pengaruh
ekstrak daun sirsak terhadap viabilitas HeLa cell
line. Konsentrasi ekstrak yang meningkat
menyebabkan turunnya persentase viabilitas sel
menunjukkan bahwa ekstrak ini memengaruhi
viabilitas HeLa cell line.

Penelitian ini menggunakan kultur HeLa cell
line in vitro. Kultur sel membutuhkan lingkungan
buatan yang sesuai seperti flask yang sesuai dan
media sebagai nutrisi sel, contohnya karbohidrat,
mineral, vitamin, asam amino, faktor
pertumbuhan, hormon, dan gas. Selain media,
lingkungan fisika-kimia juga perlu diatur, seperti
pengaturan suhu, tekanan osmotik, dan pH.50
Penelitian ini menggunakan media RPML
Terkandung banyak fosfat pada media ini untuk
pertumbuhan limfoid dalam bentuk bebas serum.
Serum ditambahkan pada
memeroleh pertumbuhan dan viabilitas sel yang
optimal5!  Penambahan serum FBS pada
penelitian ini dapat memberikan tambahan faktor
pertumbuhan dan protein transpor membran,

media untuk
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meningkatkan adhesi sel, dan melindungi sel dari
tekanan yang terkait dengan lingkungan in vitro.52

Viabilitas sel diukur dengan MTT pada
penelitian ini. PBS akan melarutkan garam kuning
tetrazolium dan diletakkan pada tiap sumuran.
Rantai respirasi mitokondria sel hidup memiliki
enzim suksinat reduktase untuk mereduksi garam
ini menjadi kristal formazan. Selanjutnya, DMSO
diberikan untuk melarutkan kristal formazan agar
menghasilkan warna ungu. Hubungan linier
terjadi pada jumlah sel yang hidup dengan
intensitas warna ungu. Pembacaan nilai absorban
dilakukan dengan xMark microplate reader.
Pemberian konsentrasi ekstrak yang rendah akan
menghasilkan persentase viabilitas sel yang tinggi
dengan intensitas warna ungu yang meningkat.

Berdasarkan National Cancer Institute, terdapat
empat kategori komponen aktivitas sitotoksik
suatu ekstrak, yaitu nilai ICsp < 20 pg/ml bersifat
sangat toksik, nilai ICsp 21-200 pg/ml ialah
sitotoksik sedang, dan nilai ICsq 201-500 pg/ml
ialah sitotoksik lemah.#° Nilai ICso pada penelitian
ini menunjukkan komponen aktivitas sitotoksik
sedang pada sel HelLa.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
mengenai aktivitas sitotoksik dari ekstrak etanol
daun sirsak menggunakan metode yang sama
terhadap sel Hela, didapatkan nilai ICso 337
pg/ml. Penelitian Vevi menggunakan daun sirsak
dari Kecamatan Plaosan, Kabupaten Magetan
dengan pengolahan
Perbedaan nilai aktivitas penghambatan 50%
dapat dipengaruhi oleh tempat tumbuh tanaman
tersebut. Hal ini mengakibatkan terjadinya
perbedaan kadar senyawa metabolit sekunder
pada tanaman tersebut.’® Berdasarkan penelitian
yang telah dilakukan mengenai pengaruh
perbedaan tempat tumbuh dengan kandungan
ekstrak etanol daun sirsak didapatkan bahwa
terdapat kadar senyawa yang berbeda pada
tempat tumbuh yang berbeda karena dipengaruhi
oleh faktor kondisi lingkungan tempat tumbuh
tanaman sirsak tersebut.5>

Metabolit sekunder adalah senyawa
nonesensial sebagai pertahanan yang dihasilkan
pada saat kondisi suatu tanaman terancam baik
dari ancaman biotik maupun abiotik. Ancaman
biotik dapat berupa gulma, penyakit, dan hama.

metode maserasi.l”

Sedangkan ancaman abiotik yang dapat
memengaruhi pertumbuhan suatu tanaman
adalah air, suhu, radiasi, salinitas, cekaman
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mekanis, dan cekaman kimiawi.>¢ Senyawa
metabolit sekunder dapat memberikan manfaat
antioksidan pada manusia. Selain itu, senyawa ini
telah banyak dikembangkan dan digunakan
sebagai bahan baku obat.57

Daun sirsak memiliki senyawa metabolit
asetogenin dalam  menghambat
viabilitas HeLa cell line. Asetogenin bersifat
selektif terhadap sel kanker sehingga dapat
menurunkan produksi ATP dengan menghambat
kompleks I mitokondria baik pada sel kanker MDR
maupun yang tidak, memengaruhi MMP sehingga
dapat menginduksi apoptosis, dan menghentikan
siklus sel pada fase G1 yang berimplikasi pada
viabilitas sel kanker tersebut.z43233
sirsak juga mengandung senyawa
bioaktif lainnya, seperti senyawa golongan tannin,
flavonoid, terpenoid, fenol, steroid, kuinon, dan
saponin. Senyawa terpenoid pada daun sirsak
dapat menginduksi terjadinya apoptosis.1?
Senyawa fenol, flavonoid, dan tannin pada
tanaman sirsak dapat memberikan efek terapeutik
karena bersifat antioksidan, antiinflamasi, dan
gastroprotektif.26 Penelitian yang telah dilakukan
mengenai profil
fitokimia dari buah sirsak
terhadap proliferasi sel limfoma Ramos-1 dengan
metode DPPH dan FRAP menunjukkan bahwa
ekstrak tersebut mengandung polifenol, flavonoid,
dan tannin memiliki aktivitas antikanker sedang.2”

Berdasarkan hasil penelitian ini, hipotesis
penelitian diterima karena terbukti ditemukannya
pengaruh ekstrak daun sirsak dalam menghambat
viabilitas HeLa cell line.

sekunder

Daun

aktivitas antioksidan dan

ekstrak metanol

Simpulan

Hasil penelitian ini adalah ekstrak daun sirsak
dengan perbedaan konsentrasi berpengaruh
terhadap viabilitas sel kanker serviks HeLa
dengan menghasilkan persentase viabilitas yang
berbeda. Nilai penghambatan 50% viabilitas sel
HeLa menunjukkan potensi ekstrak daun sirsak
sebagai antikanker.
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