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Eanker adalah penyakit vaog berhubungan dengan
tidals rerknntraltya kecepatan perlionbuban sel abmormal
dalam tuboh. Kanker sampai saal 1ol masih menjadi
salah sat perpakit vang menjadi problewm dunda. Kanker
imeryrebahkan kematian yang culoup besat ditalim 2006
legcatat 12,7 juta kesus kanlker dao cenyebablean 76
juta kematian atauw sekitar 1d% darl semua kematian
pendudul dunia dizebabkan karens penyakit kanker
(lemal etar, 2001, 0 Amerika kanker menjad] penyehab
kematian ke-2 setelah penyakil kacrdivvaskuler tarcatat
1.638.910 kasvs kanker dan menvebablian 577190 fiwa
kemnatian di tahun 2012 (Siegel efol, 20123, T Tndenesia
kanker maerupakan penyebab kematlan Ke-6 setelah
perwakit infebsi, kardiovaskuler kecelakaan lah lintas,
kekmrangan gizi dan progyaldt basvaon (T]ndarhumidan
Mangunkusuma, 2002}, ;

Beherapa usaba peagobatan telah dilakukan secara
intenzit yaitu denpan pembedaban, kamoterani dan
radintarapi. Namun pragobatan tersebat masih helum
mamnu secara efektif menanggulangi kanker Kegagalan
vang sering terjadi dalam pengobatan kanker;, utamanya
melalui kemoterapi alalab disebahikan karena rendahmya



seloklilitas obat-obat antikanker lechadap sel normal sehingga
menimbullan efek samping yang serius pada pasien. Salain 1ty
kegupgnlan kemoterani tarsebut Jugn dischabkan karena resistens] sel
kanker lerhadap apan-agen kemoterapl, Fenomena resistansi tersaligl
membavwa konsclkwensi pada semakin meningkatnya dosis terapi
(Conze, 2001), Sehinpga sampai =aatind ﬁ]awihpc:lu dikemhangkan
obatl kemoterapi baru yang efekelf dan selektif guna mengacas|
permsalahan lersebut di atas. Salah safu alicrnatif bahan nhat yang
Isi digurialean adalah dari hahan alam, Salah sata bahan alam yang
menaril unlule diteliti adalabh Widurl (Celolropis gigarteal.

Cilolrogly pigantes [ Cofomopis gliganieg) lermasulodalam famili
Apocynacear vang dilaporkan memilikl beberapa khasiat untuk
menyenbubkan penyvakit. Dalam Ayurveda dan Siddha davn widuri
telah digunakan scbagai ehat tradisinmal untuk peogobatan paralisis,
pembienghalan, demam, gigitan ular beracun, penyalit vatha, cacingan
dan [sul (R Karthik onod Ran, 2071 1], TH Thdonesia secara turn
EeMmurEn fulaman ini telah dimanfaatkan untuk obat gatal-gatal,
kudis bisul, batul, trakhoma, kenstipasi (dounnva), asma, mual,
nyerd lambung (bunganya), ajasinga, diglglt ular boerbisa [akarnya),
sakic glgl, benglkale-benphkak, radang teling, cacingan dan disentri
(Mardiziswofo dan Radjalmanogunaudarso, 1968)

RBeherapa penclitian terbarn terkait kemamipuan tanaman
Calotrapls gipenies scbagai antikanker yaltu poelensi sitotolsik
ranyaAw cardenclid daci daun terhadap sel kanker lbrosarkoma
MCF-7, =gl kanker kulit KB, sel kanker paru NCL-H14 [Sceka dan
sutthivaiyakit, 2010}, potensi sitotoksik akstrak etano] dari daun
terhadap sel MLT-7, MDA-MB-231, sel Hela, HT-29, SKOV-3, ep-G2
[Wong atal, 200 1), Senvawa calotropon dari hagian akar mempunyai
aktivitas sitotoksik terhadap Leulemia KSA2 dan gastric cumrer 7901
[Wang et mi, 2008]),

T

Darl data penelitian tersekal 1 atas dapat diketahoi babow
Lanzuskan sai durd terutama bagiaon daan mempunyai potensi anbilzicker
vang tingzi. Sehingza sangal penting untuk dilakukan peoelition
Lanjutan sehagai langhkah awal ujl preklinik dalam mengembanglias
ubsit antkanker bary yang mempuiyal efeltititas dan sclektifitae tngel.
Tahap uji lanjutan vang diperlukan adalah uji eteldifitas antikanker
parda model hewan cuba vang telah diindukesi kanker.

Mada hagian aldhic bula lnd akan dibahas hasil peoclilio tahap
pertama nenulis tentang pengembangan nbat herbal terstandar davl
ekatrak daun widuri (Celulropts Glgontea) sebagai obal untikanker
fibrnzarkoma. Penclitian Ind menggunalkan muode] hewan cnha
fibrosarkama, yaitu hewan coba vang menderila keganasan sel
[kanker) pada sel fibroblas, Induksi kanker dilakukan dengan
pemherian benzola)pircos sebanyak 0.3 mg/02 ml dalam oleum
alfrarmn secara injeksi subkutan pada daerah scapular, Selanjuga
dilakuban terapi clestiak etannlik daun Cofetrupls gigonmes selama
14 hari. Parameter vang ditentukan adalah boral jaringan kanker
dan gambaran histopatologinga. Tojuan penclitian ini adalah untuk
mengetahui potensi antikanker ekstrak etanol daun widued [Caloropis
g:-'gm.:-zeu,l pada moded hewan coha fibrosarkems dan perbedaan
gamharan histopatologl Jaringan kanker antara perlabusm kontrol
dengan perlakuan lerapd ekatrak etanol davo widurd.

Penelitian ini diborapkan dapat memberikan data aktivitas
antikanker dari lanaman Solatrapis gigonled schbagal dazar bagi
nengembanganoya menjadi produk antikanker berbasiz Banaman
obatMfitolarmoki,




TANAMAN WIDURI
(Calotropis gigantea)

ot Pk

2.1 ﬂﬂslﬂ'lps] hdu [{:ﬂibf_rﬂpugi,quﬂren]

T,'in_;}m.:l'n mdun ha‘n}rak d]'temukdn i daecah
bemmslm Iieniamu phh.]ann, ﬁE}'IEJ'ﬂ 'FIHI'J.d.I:I.E. rurnpul yang
kering, lﬂ‘ang-l RrETg punung: j.'a'ug undah dan pantai
berpastt: [Da]inmrma 2003

Widhri [_Fm'ntl el ?ga,qﬂnteu] merupaleu lanan
perdu, herumur menahun (perenial) dengan linggl +2
gL Akartanaman widuri adalah tungeang. Batans aerlal,
berkog, silindris, wama putih keter permukaan halus,
pecnbangan simpndial [hatang utama tidak tmpak jelag),
Tanaman ini memiliki daun tungzal, idak bertangka
[sestifs], tersusun berhadapan [foliv opoasilo), vt il
keputih-putiban, panjang 8-20 cm, lebar 4-15 cin, Jelalan
daium agaktehal - tegar, bentul bulal telus wjung lumpal
(abisusg), pangkal herlekuk (emerginelus), tepl tata,
pertulangan menyirip (pianateldian permulamn kasap
(zenfer). Bunga majemuk, beatuk payung (winbraling,
muncul dari ketiak daun {wclluris), berlangkal panjang,
kalopalk herwarna hijan, mahlota berwsarna putih sedikdt
keunguan, panjang mahkota £ 4 nun, Buab humbung
[fodtionius), bulat telug warna hijan, benfok dengan hiji
lonjnmz kecil - berwarna volwelat, Bljingms keeil, lonjong,



pipih, berwarna cokelat, Berunbul pendek dan tzhal, umbai varalbut
SUEPd 5U0ETd panjang. Ferlunyalein secara generatit{biji} [Titgenli,
2010).

irirnbar 2.1 Tanaman Widun [Colelrvpis pigosten] { Diganhun,
2016

Flasitilasi canaman widurl alalah schasai heriloot [Midenbi,
20107
Kingilar : Plantae [Tumbaihan)
Jubldngdom  : Trachenhiont [Tumbuben berpemboluh)
Super Divisi Sparmatephyta [Menghasillan biji)

[ilwisi : Magnoliophyta [Tombahan becbunga)
Kelas i Magnoliopsida [herkeping dua, diluotil)
Sub Kelas VAsteridae

Crdan i Gentianales

Famili Asclepiadacese

GEDLES § Lirlotmpis

Epesies s Liiladrogly piganten

i
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Fhasial aamanweidur antacalain kulll alarsidori berkhasist
sabapai kolagoga, pehruh keringat [liaforetlk), perangsang muntah
(emetili], memney kerja enzim pencernaan [alternatt], dan peluruh
kencing (diuretik). Kulit kayu widuri berkhasiat sehagai nhat muntah
temetik], bunga sehagai tonik dan penambah nafa makan {stomakik].
Daun berkhasiat rubifesien dan menghilangkan gatal. Getahnya
beracusn dan dapat menyehablan muntals, Namun herkhasiat sebagai
obal peocabar {Dalimartha, 2003).

2.2 Handungandan efek farmakologi Daun Widur (Crlosopis
giganted)

Ly sldun] memgandung saporin, Bawenoid, politenol, tanin, dan
lalsivm vksalat, Getah mengandang racun fanming yang menyerupdi
digitaliz {Dalimartha, 2003].

Basil uji ftokimia ekseral hidroalkohol daun widurd manunjuldan
alanya karbohidrat, alkaloid, (aveneld, steroid, protein, asam
amine dan tanin. Fkstrale ini menuojukkan aktivitas antivlsidan
[Singh; [ain; Kannnja; Garud; Pathalk and Mehta, 2000 0). Sedanglin
kandungan Fenkimia ekerak ctanol 80% daun widuri menunjubleo
adanyn alkalold, cordiac glpcosides, lavonold, tanin, triterpenoid,
karbobldrar dan sapenin [Yaligag lopa cahum ). Senyawa lelom polo
crdenolic ghenside dalam daun widurl meliputi coregloucipeni,
Jrugusids dan 4-a-beta-Doglukuepprariasyifiugoside [Ahmed, Kunsr
and Bobbins, 2005)

Hasll wii secara fn vitre meninjukkan hahwa elestral daun
widur foatetrapis gigurtec ) merdlik aktivitas antproliferalil dalam
menghamhat & sel kanker manusla yaitn, MCF-7, MDA-ME-231,
1ela, HT-29, SHOV-3 dan HepG2 (Wong: Lim: Abdullah and Mordin,
2011)-

Flavemoid, politenal dan Landn meripakan senyawa vang berfungst
sehagal anticksidan karvoa keliga seryava tersebut adaduh seogsiem-
serwa fenal, yaitu scapawa dengan gugs -OH yang lerilat pada
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karhon cincin arvnatik. Elavonnid berfungsi sebagai antioksidun
vang efektif dengian memberikan atom hidrogen pada radikal hebas
sehingga terbeniul produk radikal bebus sendiri pada senvawa
ini. Produk radikal bebas senyawa-senyavws ini terstabilkan secira
resonanzi akdhat adamya ikatan ranghkap terlonjugrasi dan oleh karena
itu tidak reaktif dibandinplan dengan kebanyakan radilal behasz laln
[Fessanden dan Fesseaden, [982].

Lo

3.1 Trefnlsi Kanker

Kanker merupakan pengaklt yang ditandai dangan
nerubahan mekanisme konleol yayg menganrproliterasi dan
diferensiasi sel schinpps sl mengalami permumhuhan yang
tidak normal, cepat dan lidak terkendall dan herkembang
ke dalam populasi dari sel dan memhentulk tumaor lokal
yvang dapat menvckan alau menyerang strukitr jaringan
sehat di sekitarnoya vang akhirnya mengiteasi jaringan
serta menyebar ke lempat laln darl tubuh Perubehan
mekanisme ini menycbabkan gangguan atau kegagalan
mekanisme pengalue cwdl pikas! dan fungsi homeostasis
lainmya pada organisme rultizehter (Salmaon & Sartorelli,
2004 Dipiro 21 al, 2005%; Raddon, 2007].

Sedanglen Lamor lalah penyakit vang barbantuk
henjolan atau prmbengkakan vang abmormal dalam tubuh.,
Tumor adalah istilah wmun untul suatu benjolan yang
dapat dischubkan oleh bermacam-macam pemyakis, seperti
neoplasens, iidelel, kelainan lawaan, dan sehagainya, wapi
dalam arti khusus tumor falah henjolan vang disebabkan
oleh neoplasooa, Tumor (neoplasmal merupakan suatu
lesi sebagai hasil pertumbiuhan abnormal derd sel yang
autunocn alan relatif auronnm, yang menetap walaupun



rangsangan nenyehabnya lelah dibilangkan. Tomar merupakan
hasil transformasi necplastik dari semua =el berinti tunggal dalam
tubuh. Transtormast 1nd tecjudi leirena terjadi mutasi pada gen yang
mengatur pertambithan dan diferensiasi sel, yaitu protoonkogen dan
gen supresct tumar {Price & Wilseo, 2005). Sedangkan neoplasm:
ialah penyakit pertumbuhan sel vang terjadi karena dalam tubuh
timbul dan berkembang blak sel-sel baru vang bentuk, sifat, dan
kinetikamya berheda darl sel normal asalnya. Sel neoplasma it
terjadi karena ada mutas! atan Danslormasi sel normal akdhat adanya
keruzakan gan vang mengatur perlumbuhan dan diterenziasi zal
(Sukardja, 2000].

3.2 Siklus Sel

Sikdus =el dapar dibedakan sevara morfologi dan hinkdmiasd,
[ika dilihat secara bickimfzwi maka siklus el menggambarhan jangla
walitu antara dua waktn pang berurutan pada pembelahan sel yang
terdici dari empat fase regulasi yallu gap L (GL) untuk pertuminban
sol, sintesiz DA {3) untitk duplikasi bahan baku pada prozes ganesils,
rap 2 [42) untuk perhaikan pada saal pembelahan sel dimana faze
€1, 5 dan G2 secara hersamaan disebut interfase sedanplkan fase
mitozis [M] untuk pelaksanaan pembelaban scl, vaitu pembelahan
inti dan sitoplasma [ Sukardfa, Z000; Weber, 2007). Sedangkan pada
fase pap 0 [G0) disehut faze istirohat ditana sel yang tidak herperak
dan tidak mengalami pertumbihar. .

Selama masa nterfase, sel menghasilkan nutrisi dan adanya
duplikasi dart kromatid dimana kromatid ini bechubungan langsung
denpan sentromer dan mempunyad letpan panjang dan pendek
{Andreeff, et ol 20007 Waktu vang diperlukan untule satu sikius
niazing-masing sel amat hervariasi tergan lung speysivs serta janis
jaringannya, harkisar antara 14-24 jam., Fase gap 1 (G1) merupakan
tithap portama fase intarfase vang berlangsung diantara fasc mitosis
diar sebelum fase sintesiz. Pada tase inf sel dipersiaplan untul sintesis
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DM A cecjadi Biogintesia ANA dan protein serla menghazilkan enzim-
enzim yang dibutihkan pada fase 5, terutama yang diburahkan pada
replilasi BNA Lama faze G sangatbervarised babikan wnnnk spesies
vang sarma. Faseakhlr G1 sikles sel merupakan fase sel-sel membuat
kesepalatan untink sel yaity akan terus mengadalsn pemhelahan
schingen e fse harikutnya ataw sildus selberhent sementara
[Lrowth arpest] pang akan keluar sildus sel dan masuk ke tase GO
untuk memperbaiki DNA yang mengalami kerusakan DNA (DNA
dirmarpe, Sedangkan kemungkinan lainaya erfadi proses penuaan
sel alau seneseenee (Grander, L99H] dan selanjutige jika kerusakan
D Clddak daprat diperhaiki lagi akibal stitnmlasi Tiutagen ¥ang terus
renerus tersehut maka sel alein keluar dart siklus sel dan terjadi
apoptosis atan program kematian sel (King & Cidlowsky, 1998).
selanjutnya apahila sel vang muengaluni kerusakan DNA tersebut
tetap Unggal di dalam sikdus sel dan dapat merusak pengendali
stiyal ekstrase] amu bahlan dapal melakukan program otonom yaitu
sel akan menghasilkan fakior pertumbuhannya sendiri sehingys
menwehakhkan proliferasi sel maldin Udak rerkendali yang diketahui
sebogal penyehah kanker [Sherr, 2000}, Fase selanjuknya adalah fase
5, 2alama Fase 5 dimulai kecepatan darl proses transkripsi RMA dan
proses sintesis nrotein sangal rendah Tetapd sintesis histon sangal
besar pada tase ini. Selain ilu juga pada free 5 terjadi replikasi DA,
sehingga pada akhir fase inl isi DNA sudah kembar dan kromosorm
slap mengalami pemisahan, Fase gap 2 (G2) terjadi setelah fase 5
dan sehelum fase M. Pada fase G2 sel slap untuk membelah, proses
repikasi TINA dan berbagai protein serta osintesis disempuroalen.
Tahap selanjutmya ouklens dao siteplazma terpisah sebagal 2 anuk
sal pada fase M (Asikin, 2003; Weher, 2007).

Fase selanjutmya adalal fase mitnsis (0] dimana pectomboban
dan sintesis protein berhientl selama fase M dan terjadi perbelalian
el ganom menjadi dua keommoson vang sama. Lama walitu padi [nse
M lahih pendek dibanding pada fage intertase, kemunglinan sy
1-2 jam [Weber 20070,
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cell prepares
“Hivida}

Gambar 3.1 Sildus pertumbuhan sel (Anoni, 20049)

Selain faktor diantas kelvarga ovelin jugn merupakan faktor
penting dalam mengalur sildus sel. leatan avelfn dan alaivasi dari
creiin dgpendent kinagse (k) serta cvclin denandant kisose inhibitor
(cdki) mempunyal elul Lerhadap progresificas sikdus sel schingea
alstivasi dan penghambatan keluarga cvclin dapat dilakubso cooclalui
progresi dari sikhus sel [Weber, 2007 Amazane, 2008, Elwpresi tiap
angznta cpelin berbeda pada masing-masing fase aiklns sel {Heresturd
et al, 2008]. Tidak kurung dari 13 jenis opelie wang saal ini telah
teridentifikasi, masing-masing diperlukan dan akan menghilang
padla fase sikhis yang herbula, Masing-ma simg cyellh mempuysi
karakteristik setha struklur yang berheds, ergantung pada fasc
mana cyclin tersebut dibululikan atan tidak diperhikan, Crelin 02
dicksprasikan selama fage GL, oeclin ¥ selama fasa 61 dan awal Gase
&, orelin A selama fase 5 dan G2, oxclin B selama fse akhir duri G2
Keberadaan gechin juga diperlukac oleh protein patnerhys, vaitu
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oyviin dependent fingse yang berperun pentng dalam nangendalian
sikliz sel [ Asikin, 2003 Wobor 2007]

Mekanisme umum teckail cpelir, ok dan edki dalam siklus sel,
yaitn setelah menerima sinyal clelraselalar pro-mitosis, komplek
cyolin-cdk pade G1 menjiadi aladl dan rmemdapkan seluntuk ke tahaps,
mempromosikan cleprosi darl Gldor ranskrinst yang pada gilirannya
akan meningkatkan cvelin pasa fase 5 dan meningkatkan enzim-
enzim vang dibutuhlbean unlul: replilasi A, Protein fostorilasi dari
aktitcweclin cdlk pada fase 5 yang membentnk komplek pra-replikasi
vang dikumpulkan selama tahap G1 pada veplileasi DNA. Fostorilasi
disini bertnjuan mengaklifkan komplek pre-replikasi dan mencegah
komplek terbenbuk leball (Eumat 2004

Pada semua jenis kegunssan, gangman siklus sal yang terdiri
dari 4 tase yanp berurulan vattu gap 1 [G1], fase 5 [sintesis DNA), gap
2 (02 dan mitosis (M] merupakan faktor penting dalam patngenesis
melebauler kanber Lerutama pada gen-gen pengatur sildus sel pada fasc
tranzisi GL/5. Mokanisme pengaturan maleluler siklus pembelahan
sel melibathan banyakl gen-gen pengatut positit dan negatif vang
terjadi pads fase transist G178 sehelimmya disebut sebapai pusal
penpendali restriksi atan restricfor point contra! - siklus sel yanp
pertama kali dilemulkan oleh Avchur Pardee (Sharr, 20007 seperli
dapat dilibal pada gambar 3.2,

13




INK T inhibeors
(i, o, pig. piF)

Garabar 3.2 Pengaturan molekular sikius sel kanler faze G175
{Shar, 2000

Seilanglan jika dilihat dari sagi menfislogls, sildus sc] dibagi manjadi

tlega fahap, vaitu .

(1) Amdtosis dirmany satu sel memhelah secars hsgsung, ditengah-
tengah sel menjadi dua sel anak yang satna besar dengan
kompuiien vany sama separt sel induk,

(i1} Mitosls dimana scl vang memhbiak secara mitosis mempunyai
cilta fase, vailu :

Fase mitosis, yaitu fase pada saat sel membelal menjadi dua
sel anal lamaya 2,5-3 jam. Fese mitnais dibagi lagi menjadi
empal Fise, vailu: Profase, yang lamanya + 1 fam, Pada awal
profage, senlrusem dengan sentrinlnya mengalami replilasi
dan dihasitkan dua sentrosom. Masing-masing sentrosem hasil
petmlelaliu bermiprasi ke sisi berlawanan dart it Pauda saat
hersamaan, mikrotubol muneal dizntars dua senbosom dan

14
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membentuk benang-benang spivdle, ¥ang maembentok sepecti
bola, Pada saal bersamaan, kromnsom teramati denpan jelas
di dalam inti ving berupa henang-henang halus. vaitu terdiri
dus kromalid identlk vang terhantuk pada interfase. Dua
kromatid illenlik eresehut bergabung pada scntromernya,
Lronang-benang spindsltarlihat memanjang dari seatromer dan
sentrivl menggandakan divi dan masing-masing menuju lutub
[Carnpbell ef al, 1999].

Metafase, vang lamanya < 1 jam. Fada metafase selaput inti dan
nuklenlus menghilang Dari sentriol di kutub nampal adanya
benung-lenang hahis menuju ekuator Kromosom mengalur dic
rwziuju ekuatm: dan membelah menjadi £ bagian yvang sama,
sehinges lerbentultlah 2 sel anak vang sama besan Kromalid
brrsaudara hagerak ke bagian tengah inti membentullwping
elalase (rhatmphasic plote) [Campbell et ol 1999),

Anafase, yang lamanya = 005 jam. Pada anafase keomogon
memlsahkan diri di ekvator, separuh meouju sentriol di kutul
ptora dan sepatuhmea lagi menuju sentriol di Joutub selalean
dengan mnhman henang sentriol.

Telofase, yang lmmanya beherapa menit. Pada wlufase sito plasmea
membelah dan memizah menjadi 2 bagian, selapul ol paonpak
lagl dan selterbelzh menjadi Z sel anak yang satnas, Kromosom
sosdara tampalke tidak beraturan dan jika diwerned, alan matmpak
|elas demgan pewarna histologi [Campbel] ef e, 1999],
Interfase, Saatintertase tidak terjadi pembiokan sel, Scanes
sangat hervariasi dar heberspa hari sampai lhunan, Fodainterfase.
zrl anak vang masih muda yang barw Lecbentuk berkembang
menjadi dewasa, yanp masing- masing hanga mengandung
kramosnm yang terdici dari satu untad caolal funggal TTHA
[haploid]. Mendekati alkchir interlase schelum maszuk ke faze
mitosis, terjadi sintesis DHA, eoeim dan protein dan terjadi
replikasi rantai tunsgal menjadi sutal gonda TNA
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Tahap herilkutnya terlihat hanang-henang spindle hilang dan
kromasormn tidak terdihat [membentiok kromstins; difus]. Keadazan
sepert ini merupakan kavakreristik dorl loterluse, Pada akhirnya
membtan inti Sdak tarlihat diantara dia anal o, Sitokinesis,
selama fase akhir pembelahan mitnsis muncol Telkalsn membmn
sol dan Jekukan makin dalam yang akhirga membagi sel tua
menjadi dua sel anak. Sitokinesis tevjad] karena dibanly oleh
protein altin dan miosin [(Camnbell af of, 19997,
Meivsis, yaitu pembelahan reduksi yang hanva tecjadi pada
gol kelamin, vaitu sal sperma pada pria dan sel ovardum padu
winiti, Moiusis terjadi dalam 2 fase, yait fase [ dan fase [T,
[e]  Parafase | terjadi duplikasi kromosnm, Profase pada Ruse
1 dibagi menjadi & fase yaitu prelapromerma, leprome,
evponema, pachynema, diplonema, dan diakinesis,
Pembelahan fase | pada pria menghasilkan sel spertoalosil
dan padawanita sel oosit
(b} Pala Fase 11 terjadi dua kali pemhbelahan. Pada faki-lTaki
menrhasillian sel sperma dan pada perempuan sel o
yang merupakan sel haploid.

]

1

:
i

1

Gamhar 3.7 Siklus mocfolopis perturmbulian sel & B, ©; Profase;
Tr: Prometatase: B: Metafase; i Anafasce dan 1 Telofase [Annnim,
2002]

3.3 Proliferasl 5=1

Aktivitas proliferasi dari populasi sel alau meningkatnys
populasi sel, akan menyebablan pertumbuban jacingan maagpin
organ. Kessimbangan dalam pertumbuhan ind harus terkontral.
Setetah manusia dewasa, maka jucnlab sel relatif tetap dan tidak
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turjali prenbelahan sel [mitosis ). Pembelahan sel pada orang dewass
berlujuan untul mengzantilean sel yang matl, vang dlakibalkan oleh
proscs apuptosis atau nekrosis. Bila jumlah sel yang lebil bl
atiaka alean berjadi penyusutan jaringan atan organ dan sebaliioe
bila scl vanp diprodulesi lebih banyak dari yang sehonisnva digantikan
itk silen lerjadi pertumbuhan jaringan atau organ, Kegagalan
kontrol mekanisme ini dapat mengakibatkan aktivits proliferasi
el Liduk Lerlendali [Hosai, 2004, Kumar ecal, 2005].

Wevepatan dari proliterasi sel ity sendiri pada populast sel
berpeniiung pala tigy parameter yaitu kecepatan pembelalan scl,
fraksi pada sel dari papulasi dalam menjalani pemhbelahan sel
serlbin kerepalan hilangnya sel dari populasi terkait dengan akhlr
deferensiasi dan kematian scl. Pada pembelahan sel dapat dibagl
et jindi dai kel yaitu fase 5 dan M, serta tase persiapan G1 dan G2,
Faze 5 terjadi coplibast DMA . Di bawah kondisi normal waktu vang
dibrruhkan manusia dalam menghasilkan faze 8 vang lengloapadalah
B fmn don ol bervariasi antar individo. Replilasi keomnzom yang
lengkap dipisablom pada tiap dua inti vang sama dari faze mitosis
selomea fase M, Dimaoa walidu yang dibutuhkan pada fase M adalah
1 jamn, Fase G1 mendabului fase 5, sedanpkan fase G2 meandabulod
fase M. Fase 1 don G2 dibutuhlan untuk sebapai bahan poknk pada
sintesis gal don menduliung pembrelahan sel.

Kesuksesan dari pembelahan sel membutohkan transisi
searah dan keterlibion dalam prosesnya dari satu fase sikhiz sel ke
fase heributnya (Andreel et af, 200U, Aktifitas proliterasi dapat
dipengarali oleh ktur eletraseluler mawpun intraseluler. Faktar
eksternal yang berpengaruby echadap proliferasi sel diantaramys,
vaitn fakter pertmmbubun {Groveth Foctors=0F), orclin dan orelin
dependans kingse (oiks], Kb fimily. Molckul fakcor pertumbuban
akan dapatherfiungsl kalia dikenali oleh reseptor yang terdapat nada
permukazn sel, wang disebul reseptor faktor pertumbuhan [ Growsh
Factor receptar=GFR). Berbagal peoelitian membuktikan bahwa
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GFR merpakan protein vang terdini dari berbagai koo potes, wait
komponen di loar sel yanp aksn berikatan dengan GF, komponen
transtamhran dan protein kinase di bagian dalam membran sel
(Krizno, 2003). Aktivasi CFR sebagai aldbal Lecjodi il dengan
GF mmerTupakan suatu jaringan altivitas sampai peogiledan procein
tertentu pada ONA dalam inti sel yang meogakibatkan heberapa
gan spesifik penpontrol proses prolifvrasi sel menjadi akrif, Dengan
demikian mudah dimengerti bahwa moulasi prelo-onkogan yang
berperan aktif dalam proses sinyal Leansduks] dapat mengganggy
keseimbangan sikius sel dalam berpoolilerasi

Ada tiga tipe jalur tranduksi sinyal yang aktif pada sel untuk
merespon taktor pertumbubian (GF] alau merangsang mitngenik.
Respon dari rangsangan ini pada sel bervarlasi dard tipe sal dan
herlanjut pada jalur wntul sel wuwbuh lebib besar dan lenglkap.
Hetiga tipe jalur ind terws menjaadi peoelltian dan dlipertimbangkan
sebapai hal vang penling dalam regulasl sikluzg sel secara hiologik
[Wiellie, Z005].

1. TJalur pertama adalah MAP Kinase [MAPK)

Fada tpe ini bekecja melaiui fosfocilasi cagends, dimuiai dengan
faktor pertumbubhan [GF] berikatan dengan berashie kinage raceptor
pada permukaan sel. Hal ini menyebabkan dimetsas reseptorsehingga
terjadi tosforilasi dari dua mulekul resepios menyehaklan akthitas
protein Bas [p21]. Absivitas Bas teejadi coeladul protein Grb2 dan 503
Selanjutnya Ras atau p2l vang alkilil mengikat wjung amino Raf, Rat
memfostorilasi MEK, mengalkiifkan MAR kinase kinaze [MAFKE),
mengaktifkan EHK (exdrocelluier reguieted kingse]. ERE yang aktit
ditranslokasikan ke ioli sel ualok mempengaruhi faktor transkripsi
saperti jun, c-my, o fus Lasil fosforilas] darl MATE juga dignnakan
untuk mengoentrol proses leskeipst, slklus sel dan menata ulang
dari sitoskleton (Kamlel ef o, 2000; Wyllle, 2007)
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2. [alur Protein kinase C (PKC)

Terdiri daci keluarga fosfolifid dependent protein kinass. PEL
diregulasi dengan variasi yang luas dari jalur metaholisme yang
pelibatlean fustolipid dan jumlah kalsium pada sel.. Regulatnr utama
dac jaluc fod adulab dincrlrhroerol [ AG) dimana nampak mengambil
PEC ponla ineroboan plasing dan menjadi peoyebab terjadinya aktivasi.
Kerlika Lelah alcdil, PI6C dapat moemfosTorilasi sejumlah substrat selular
dulian jucolads besar unlul meregulasi proliterasi dan diferensiasi
erl Bebesipa kejadian juga terlibat PRC berinteraksi denzan jalur
FAPIK,

3. Jalur Lintas JAK/STAT (Janus Kinose /Signof tronsduwcer and
wetivartor of transeription)

Jedur ind diaklivasi oleh interaksi otokine dengan keluarga
reseplor vany dilenal dengan keluarsa reseptor ovtokine. Reseptor
Lecl Wiedaals spaenagzunducg dlumain protein kinase sendiri, tetapi mereka
bechubungon depgan bentuk aleif dari keluarga protein kinase yang
dikenal dengan sebulan AR (st Arother Kinose atau |anus kinaze).
Pengikatu ligan menyebablon dimeisasi rantai spesifik dacd reseptor
sehinagy menyebablen aulofoslurilasi reseptor melalui kerja JAK
klnase, Selanjulnya reseploc yong sudah terfosforilasi menarik
maolelul 3TAT sebingpa Lecikal melslui domain 5H, sclanjutnya
mengalaml fosforilasd pada reidu tewsin dan melalui antodimecisasi
terlepas darl peseptor dan leaostokasi ke inlisel unluk mempenpgacuhi
transkrips! gen,

Menilai aktivitas proliferas! sel merupakan salu langkah
penting didalam menenfikan status celfidlor poepaladion dae putensi
keganazan kanker Didalam kegunaan praklis poenilaian aldlivilas
proliferasi sel merupakan salah salu cerminan Lngkal loepanasan
suatu neoplasma. Sampal zaaf Inl belumn dtesmalen melods yang
memuazkan untuk melakkan penibaian aktvitas prolliferas sel,
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Hal ind disebabukan oleb kareba Berbagal meamde vang digunakan

sarnpai sgat ini bersifal penilaian sesoot dengan menghlituhg hasi

dari alelivitus proliferasi anpsosmendlal proses proli Ferns Secars nol
receazsult e mpechitungan wakibya vang dibutuhkan, Sehingea hasil
veng idapal beoupa cerminan peallfration refryang mencerminkan
jurmlah perbanyakan sel dalan kurun wakis tertenni.

Beberapa metode yang dipakad unbk menilai akbvitas proliteras
sel.

e Dndels mitosts adalab pemerikzaoam mnrfobngi sederhana secarm
Lenverssional memakal mikraskop cahava tarhadap fase mitnsis.
Penllatan dengan manghinmg jumlah mitnsis berdazar standar
gambaran marfalogi yang ditemukan. Banyaknya mitosis
meripakan informazi yang bermanfaat untuk menentikan
derajat keganasan naoplasmea, terutama jenis-jenis limioma,
eneliationna, sarkoma jaringan lunak dan karsinoma payudara
(Cotran, 1995

b, Pendekatan Lyinoantuk menilai aktivitas praliterasi adalah
dengan memanfaathan prasas sintesiz INA, dimana selamataze
5 terjadi dowhling, zehingea dinlnid gencme menjadi tetraplnid
menjelang fase mirosis. Proses ind dapat diukur dengan herhagai
card thymidinelabelling, hramndeaxyperidine incorparation dan
Seroptamenry. Howard dan Pele (1953 ) dengan mengpunakan
H32 izballling thymidime berhasil mengidentitikasi terdapatnya
taze 5 H3 hamdidine ind secara spesitik teri kat ke dalam DMNA vang
dizintesis setelah dilakukan injelksi. Teknik analisis praliferasi
g2l dengan mengpunakan H3-thymiding ini secara etis tidak
dapat digunakan pada manusia oleh karena bersitat radioaktit
[Fesertord, 200%)

c.  Metnde imunohiztokimia, dimana prinsip ini dipakai pada
KiaT, PCMA [Profiferating el Muclegr Antigen] cermasuk untulk
menganalisa pola ekspresi berbagai pon vange borperan dalam
penrendalian siklus sol. Fembelahan secam alaf alan memprodadsi

21




22

sejurmlah protein vang khas, Hal ini dapat dimanfaatkan sebapai
pretanda antigen uniuk stadi proliferasi scl. Pada tahun 1983
Gerdes melapockan svatu antibodi monoklonal tikus vang dapat
mengenal antigen inti sel yane terekspresi pada semua fase
siklus sel kecnali fase G, Antihodi meonaklonal ini disehut KiR7.
Protein lain yang dieksprasikan oleh sel dalam proses proliferasi
adalal FCNA, Menurwr Brawe [1987] PLHA metupakan suatu
prolein intl sel non-hisleh vang Unpkal sinlesismye o punyai
korelasi langs ung denzan proliferasi pada sintesis DNA, Kadar
PCMA meningkat dalam inti sepanjang fase G1 akhir mmanjelang
terjadinya sintesis DMNA menjadi maksimal pada taze 5 kemoudian
menurun pada tase G2 dan '™

Nuclealar Orgonizer Regions, yaltn suatu segmen laomoson
dimana rDHNA sen dijumpad. Segoen ol dapat dimouncolkan dan
diidentifiabei serars morfolopis melalui penpecatan “one step siher
stoimning methone”. Cara ini pada prinsipnra mengidentitikasi
non histon protain yang bersifat ergopfeic [AgNOR protein].
Pepggunaan pengecatan ind memberikan gambaran Ag positif
pada ruecteolus, sesuai demgan adanva Jhrilar cenler serta
fibrilar kymponen vang lain pada pemerilsaan ultrastroleur,
Jumlah, ukuran serta pola distribusi dard Ag positif dapat dipakai
zebagal petunjuk untuk menilai aktivitas proliferasi sel tumor
[Puatzai, 1996 Antigen antibndi komplek yang dapat didateksi
apabila antibodi yong mengikatnia telah diberi Iabel, Pada
imunwhistokirmin labelisasi mengpu naleu alkliliie eoein, yang
akan meoghasillkan warna setelah diberi tambahan kromopen.
Warna alkan tampak pada daerah komplek-enzim-antibodi
didalam jaringan yang terlihat dengan pemeriksaan mikmoskop
cahava. Sehagai sarana diagmasis, ada heherapa ksunfungan yang
didapat dengan menggunakan pemeriksaan thrnoldstekimla,
migaloys denpan leknik omonoklonal antibodi dan Leknilo
hibridoma dapat ditinglathkan seositifitas dan spesitisitasnya
[Wasile, 1949 1; Buserlond, 20049

34 Mekanlsme Kematlan %el
a. NKekrosis

Earnatian sal dapat didefintstlan sebagal kehilangan integritas
dari sel membran permeabnel seciam ireeversibel, Ada tizs tipe
ke matian el yang dapat dibedakan dari bennak morlologings, Tipe
prrEma yaitu apoptngis kematian sal yang menyebablom perubahan
larakteristik dari martaingi dard int, rermasuk Kondenswuest kromatin
dan fragmentasi, parubahan kecil dart organ el sivoplastos, pembentulian
hleby dari membran plasma dan badan apoptosts [epestiolic bodiey)
yang teodiri dari inti dan sicoplasma. Kezsemua peruboahon pada
apoplusiz terjadi sebehun mem bran plasma kehilangan inlegrilasmya.,
Tipr kedua yaitu kematian sal vanp dikarakteristlk olels akuedasi
sucard besar-besaran oleh dua membran anmphanls vaseoles pada
sitoplasma. Tipe ketiga dikenal dengan sehuran nekeosis, Noeluosis
alalah istilah vang sangat wimum untuk menamakae suaiu kemeatian
sel atan selelompok sel. Pada mulanya kematian sel dikenal dengan
nekrusis alaw lisis, Mekrosis terutama disehahkan afeh peninglaotan
lisusom akibatnys adanya suatu rangsangan [misal skemi] vans
menyebablan orpanel intrazelular rusak, metahalisene sel beeliend.
Disamping itu iskemia dapat mangakibatkan ganganan ATE terjali
gangeuan transport jon pada membran sal, kegagalan pada poropa
solive, peoinglatan sodium intrasel, sel menjadi bengkok dan
akhicoys lecjadi lisis dari sel (Kroemer, 2004]

Nehrosis jupa terjadi ketika zel mengarah pada variasi vang
sintigal besar dari kondisi tisiologik (contoh hipatermia dan hipolesia)
dicrina imungkin berbahaya bagi membran plasma. Dibawaah kondisi
Aztalagik, bubuinpan loecusakan pada membran plasma juga dilkalthan
dengn komponen lain seperti lisisnya virus (Worllig, 2005),

Avval nekrosis ditandat denpan hilangnya kemampuan el unbak
mempertabnkan homeostasis, mendorong kearah influk darl ade dan
ion ekstraselular Orgooel inlrasclular khususna mitolondria dan
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hampir seluroh bapgion selneogsdacd pembengkakan dan pemecahan
|=el lizis]. ITal ini jusa werksil pada batas perpecaban membran plasmm,
isi sitoplasma tecmasule eosio lisosom akan keluar melalud calran
ekstrasclular Oleh kacens ila kenatian sel secara nekrosis pada in
vivo seringhali dilmitkan dengan berusaban jaringan secar luas yang
menghasillen respon infamasi (Wvllie, 2003],

3.5 Apaptnsis
a. Definisi Apoptosis

Pada mahlul hidup multiseluler, homeostasis dipsrtabankan
melalui kesvicnbeangan aolaus proliferssl atan perkembanghiakan sel
dan kemation sel Dengan ketadoan perubahan dalam L proliferast
sel, perubaban dalam laju kematlan sel dapat mengakibatkan
terjadinys akumubasi alau kehilangan sel, Akumulasi sel terfad! bila
lsju kematian sel lebil rendeh dibanding proliferasi sel, sebaliknya
bila leju kematisn sl lebib besar maka kebilangan zel akan terjadi.
Walaupun Llelah banyal diketalwl tentang kentrol darvi praliferasi sel,
kontral dari keronalian sel masil sangar sediklt diketabnl dan masih
terus dipelajoci, Rematian sel secars fstologik terjadi rerutama melalui
bentul kernation sel yang disebut dengan apoptosis. Keputusan dari
sualu sel mengalami apoprasls dapat dipengaruhi aleh sejumlah
ranssangaul dert buae sel [Malm, 200&)

Apupilosis ataw dikenall sebagni pragranimed cell degth merupakan
kvmmatizo sel terprogram vang secara fisiologiz herupa kemampuan
sel wnluk menghansurkan divi hila mengalami perubahan atau
Rerusakan daon mempakan keadaan yang ridak dapat dihindari
bagi sel unbuk watl [Ashkenazi, 19E; Hardin f ol, 2003]. Proses
i Dertaganng Jawah dalam keseimbangan jumlah sel dan dengan
apaplosls organlsme dapar mengontrnl jumlah sel dalam jaringan dan

©oerbiioud sel fg sendlrl yang menjadiancaman bagi kelangsungan
hidup organisme (Askhenazi, 1998; Cooper & Hausmann, Z0H14].
- Apaptosia pertama diidentitikasikan sebagai hentuk kematian sel
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herdasarkan morfolnginya. Penelitian mengenai insiden biokomiawd
dan penetik memipakan prediksi dari perananniya dalam mengontrol
selditentukansacara genetik dan alamiah zehingga kortrol genatik dan
miekarisme hinkimia dan apnptnsis menjadi lehih ditnengert dalam
perkembangan dan strategi terapi yang mengatur kejadian dalam
nroses penvakit (Carsom & Roberto, 19932 Cotran et al,, 1999)

Apnptosis tnamatn kan peranan penting dalam perkembangan
zel normal vertebrata. Sebagai contoh, hal vang bertangzungjawah
untuk regresi dari ekor tadpods [berudu) vang mengambil tempat
selamna metamorfnsis menjadi seekor kdok dan untuk memindahkan
Interdigital webs selama pertumbuhan anppota perak pada embrio
mamalia.

Pada mamalia dewasa, apoptosis terjadi secara berkesinambungan
dalam populasi sel vanp berproliferasi lambat seperti epitel had, prostat
dan korteks adrenal dan dalam populasi yang berproliferasi cepat
seperti epite] intestinal vang membentuldan kripta dan deferensiasi
spermatogonia. Walaupun banyak sel yang hilang dalam populasi pada
tipe vang lebih lambat secara jelas adalah hasil dari kampulan sel-scl
dijarinpan, dalam kenyataannya, mitosis dan apoptosis scimbang
satu sama lain dibawah kondisi vang siap.

Apoptosis jups merupakan proses peoting dalam peosaicean
homeostasiz normal, proses ini menghasillkan kescicmbanean dalam
jumiah el jaringan terbentu melalui clicmioasi sel vang rusalk dan
proliferasi fsioloeis dan dengan demiliam memelibara apgac Quogesi
jarinpan normal

Proses apu prosis ind coemilila keguwnaan vang Lias dalam proses
bivlogis, se perli pada proses perlocmbangeog, dilveconsiasi, proliferasi
atau homoostatis, cepulasi, lungsi oo, pecbailen lecacalan karena
pengarub sel vang becbabiaya, Deresulasi apoplosis engakibatlkan
kowdawn patologis, termssuls prodifecasi sel secarm Gdal lerkontod sepert
dijumpii pacda kanker, Asda berbogai bukli vaog oensbakin konteol
apoplosis dikaitkan dengao ge yang mengabue berlang sy siklus
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svl, digntaranya gen p53, Rh, Myc, B1A don keluargs Bel-2. Ganggoan
repulasi dan proliferasi sel haik aldbat akitivilas vnkogen dominan
rnaupun indktivasi temor supprassor genes ada hubuspannya dengan
leontrol apoptosis. Beherapa jenis viree oonkoluail melaleanakan
proscs transtormasi sel dengan cara mengganeeu Tunpsi apoptosis
tlalacn =il misalnya ¥ 40, herpes dan adenovlrs, polivma maupun
virus Epstedn Surr [EBY] [Goepel, 19%6].

3.6 TPengnhatan Kanker

fula beberapa cara pengnbatan kankeryang berbeda dan rmasing
musing dapat diteraplkan sacara serentak otau secara secial, yaloi

a. Operasi pengangkatan jaringan

Tindakan ini sangat etekslfl jlka eksisl lumor primer disertai
denpan chksisi tepi jaringan nnmmal dan mungkin diserlai pula elosisi
kelenjar getah bening regiomal. Hal 1ol akan menghilanglkan sel
kanler dari tubuh atau mengurang sel kanker sampai e titik saat
duya tahan tubuh mampu menghilangkan sel kanker vang masih
tersisd. Tetapi banyak tumaor sang tidak dopat diopecasi karena tumor
pricoer Lidak dapat dieksisi seluruhnea Banpa mengorboobuon struldur
[l wang penting atau karena telzh terjodi metastasis (Sylvia dan
Lurcaine, 20057,

b. Radinterapl

Yaitu memberikan radiasiinnisasi pada neeplasma, Pengaruh
rewedieted vang mematikan lebih besar pada sel-sel kaolor vang sedang
prolifvrasi dan berdiferensiasi humk dibondingkan lerhadap sel-
su] nuermal yang berada didekatnya, sehinepa juringan normal
runpkin rmenpalami cedara dalam derajat vang dapal diluleransi dan
diprerbailu sedanpkan sel kanker dapat dimatikin. Cara pengebatan
ted enemiliki keterbatasan, baberapa tumor dapat radioresisien. P'umo

2h

e

vany telah tersebar luas juga tidak dapat diobati dengan radioterapi,
karenairadiasi pada daerah tubuh yang luas skan memberikan resiko
morhiditas yang tidzk dapat ditoleransi atau bahkan mematikan
[Sylvia dan Lorraine, 2005].

- Hematerapi

Yaitu memaparkan sel-sel kanker yanp berproliterasi dan
sel-zel mormal yang dengan agen sitotoksik. Sel-sel kanker yang
tarsaba luas hingza tidak mungekin untuk dioperasi atau ditangzani
dengan radiotarapi dapat dihilanplkan dengan pemberian obat secara
sistamik vang toksisitasnya terhadap sel-scl normal cukup rendah
untuk dapat ditoleransi. Setiap sel kanker memiliki kepekaan vang
berbeda terhadap satu obat atau kombinasi obat-obat tectentu dan
tidak ada satu ohat yang dapat dipakai untul semua macam tumor,
Keterbatasan kemoterapi yaitu toksisitasnya terhadap sel-zel normal
vanp berproliterasi cepat, seperti sel-sel hematopecitk atauw sel-sel
epite] pada lapisan sumsum tulang atau saluran peicerngan (Sylvia
dan Lorraine,2005].

d. Imunoterap

Sel-zel kanker sering memiliki perbedaan antipen denpan sl
narmal, perbedaan ini dapat membanglkitkan reaksi imunologik
Tindakan peneobatan dengan stimulasi imusologik penderita kanker
telah menunjukkan hasil yang menjanjikan pada beberapa keadaan
[Sarlida dan Lorraine, 2005).

3.7 Mekanizsme kerja obat antikanker /kemoterapi.

Ditinjau dari siklus sel, obatdapat digelongkan dalam 2 polongan,
yakmni:
1. Obat vang toksisitas seleksif terhadap Base-fasze tertentw davi
zibdus sel, vanp disebut zat cell cycle-specific [C35), mizalova
vipcristing vinblastin, merkaptopurin, hidroksivreas, metobreksat
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Z2H

dan azparapginase, Obal polongan i terbakt efektif terhadap

keanker vang borproliferasi tinget misalnya kanker zel darah.

hatyang termasuk cell oycle-tronspecific [CENE] misalnra zat
alkilator, antibiotik aotikanker [daktinemisin, daunoruhisin,
doksorubisin, mitvmisin]

Parbedaan korja lersebut bersifat relatif, karena beberapa

ohat pada pelongan CCNS dapat lehih efektit tarhadanp sel yang

sedanp berproliferasi dan terhadap sel-sel yang sedang dalam

faze tertentu siklusoya (Mafrlald; Sulista, 2000]

Kerja antikanker pada proses dalam sel :

Alkilator ¢ pembestukandon karhanium atau kompleks lain

vangx saneal ceaktil Tkatan kiovalen [alkilasi) akan torjadi

denpan berbagal nuldeofilik penting dalam penting dalam tubuh
misalnya sulfal, amine, hidroksil. Bfek sitntoksik mavpun ofok
sampingmya bechubungans langsung dengan terjadinya alkilasi

DA

Antimetabolil : Andpuarin dan antipitimidin mengambil tempat

purin dan picimidin dalam pembantokan nukleosida, schingsa

menppanpuu berbagad reaksi penting dalam tubuh.

Alkaleid vinka ; Berikatan secara spesifik dengan protein tubualin,

svhinges menghambat polimerisasi mikrotubolus.

Anbibiotil

« - Antrasiklls - Rerintarabsi dengan DNA, schinsea lunpsi
DMNA sebagal template dan pertukaran sister chromalid
lerganggil. Revaaksi dangan sitnkrom P450 rodudlase wng
membentk zat perantara, dan bereaksi dengan oksigen
menghazllkan radikal hebas yang menghancurlon sel.

- Aktnomizin : Menvehabkan putiisnya rantai lunggal DA
youg mungkin akibat terhentubnya radikal bebas selaln
itu juga mengehlok polimerase RMA

- Rlenmizin : Menvebalican fragmentasi dag Lranslokasl
krommatid.

Asnparaginaze ; Hidrollsls aspacapin menjadi asam aspartat,

sehingga sl kanker kekurangan asparagin dan terjadl

kematian sel (Nafrlaldl; Sullstia, 2000)
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Hasil Penalitian Tahap Pertama Pengembangan Obat
Herbal Terstandar dari Ekstrak Etanol Daun Widuri
(Calotropis Gigantea) sebagal Obat Antikanker
(Kemoterapi) Fibrosarkoma

4.1 Rood Mop Penelidan

Penelitian ini merupalan penelitianyang berkalanjutn
denpan road map penelitban

Rood Map Pedclitian
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Peoelilian ind bertuluan unto bk mengecahoi potensi antikanler
vaitu =cbasai obat kemoterapi dari ekstrak etanol dawn widuri
{Cafotrupis pigardien) pada ondel hewan coba tibrosarkoma. Penelitian
ini merupsakan ngkah awal ujil preklinik yang dapat bermantaat
sobapai dasar unluk ujf preklinik lanjutan separt penentuan dosis
efelotil, keamanan, standarisasi sedizan ekstrale Beberapa Tanalal
vang ilidkukan datam penelitian ini yaitu yang pertama propassi
sampel, yong kedua eksrraksi serbuk daun widuri [Calulropis
piganlea] dengan pelatut exannl, ketiga induksi sel lanker dengan
LM U (dinetyl henzene antrasena) dan yvang keempat uji eleldilivas
chstrak daun widur terhadap sel kanker fibrosackomme,

Pada penalitian tahap pertama dilakolan eletraled doun Cafedropls
piyarteg denganpelarutetanol 70%. Metode chetraled yang digunakan
adulah metode magerasi. Selanjunya dilakulan pengajian aldivitas
anlikanker secava in vive iada hewan coba mencit galur balb /o vang
telah diinduksi dengan henzolalpirena Setclah diletatudd potens
antimalaria pada tanaman ini maka dilakulan peneatuan dosls
clektfekstrak etannlik daun Cofotropis giguanteq sebagad antikanker
Pussumeter prtensi vang didapathkan pada pengajian ind adalal berar
jeritgan kanker; gamharan histopatologi dan dosis elektil

Pada tahap kedua dilakukan penelilian lanjutan dengan
berdasar pada data-data yang diprroleh durl tahap sebelumnya.
Fada penalitian lanjutan ini ada beberapa peogujlan sng penting
itk dilakukan vaitu wji ketoksikan akuwl, etoksikan sub kromis,
kroni= dan uji antimutagenik. Tujusn pengujian ind adalah untul
mengetahui keamanan chstrak tanaman pada ecgan atan mhth
manuzia jika dikonsomsi sebagai obal baik dalam |angka waktu
ginglkar, sedang mavpun dalam jangla panjang. Pengullan dllalokan
dengan mengpunakan model hewan coba menclt. Dard pengujian ini
akan dineroleh parametor keamanan eksirak betupa klsaran dosis
letal LT, [Lethal Dose 30%, SGOT-5GIT [Ringsi faal had], gambaran
histalopi organ pinjal, janlung, lambung dan had. falain it pada
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Tenelitian talp kedua ini jugs dilakulan identifikasi ekstrak aktit
dengan krormatograli lapis Llipis, isolat vanp didupa dari tanaman
terkalt akan dilakkan identifilesilebih lanjut denpan LC-M5 untuk
mengatahul jenis senviwa aldila,

Pada tahap keliga dilidwlsan standerizasi bahan balo, elestrak
dan hantuk sediaan obat, Tajuan standarisast baban baku dan
ekstrak adalah agac sedbson herbal yane akan dibuat mempunyai
kalitas fmut yang konstan dan sesuai dengan standar yang telah
ditetapkan dalam Farmkope hecbal lodonesia dan atan materia
Medilea: Temilihan hentuk sediaan peoting unluk dilakukan dengan
mjuan untuk men cari bentik secdiag yae ses uaidengen sifat bahan
bakrdan mjuan pengqunaanssa, selisgga bentul solisaan wresebue
memherikan keamaman, khasial dan mul vans paliog tiogeei, Setelah
dilakukan heberapa tahapan di atas maka produde ubal antikanber
siap untuk didaftarkan menjadi Obal hecbal Teestandarn

4.2 Alat dan Bahan Penelitian

Alat yang digunakaydalam penclitian pemisahan dan uji fitekimia
adalah martarn, nerac analitik, gelas ulae 100 ml, gelas beker 100
ml. pengaduk kaca, afeenfign fol, penyacing Booheer, kertas saring,
mbory evaporaioy, Shaker, destkaten corone aelas, labang realoss, pipet
ukur 5 ml, lampa IV vortegs, faneka sorong, coleoewer 500 ml, lampu
I plat KT.T F,, kertas saving whofthied, Dejung peogermbang, Alat
yang digunakan dalam uji antkanker adalal kandong hewan coba,
Lotal minuam, tempat makan menclt, kaseal, guoling, jarum cokar,
sonde lambung, jangka soron g, pinzet, saring tanga,

Eahan utama yang digunakan dalam penell o b adalaldaun
widurd [(Colotrepis ginantan ). Hewean uli vang diguradkan adadab meocit
jantan galur balby/c dengan umur 10-12 minggy: yang diperolel dari
Laboratarium Universitas Airlangga. Induksl femor dengan babaon
benzola)pirena.
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Bahan-butan mia rang digunakian dalam penelitian ini q@nlars
lain: CMECNg, pelarmit etanal 70%;, aguades, reagen Dragendorl,
reagen Livherman-Furchard, Tloroluc, Teetanal, butanoel, @s:aim
asatat, n-heksang, el asetat, serbuk layn, afr minum agua. Adapun
determinasi lanaman dilakukan di Letnbaga Tmu Pengelaboam

Indonesia [LIPT) Jawa Timur

4.3 Rancangan Penelitdan

Penelitian inl ditakulan melalui pengujian eksperimental di
Iahoratoriu Saropel dan widur dileringkan kemudian diserbulden.,
Serbuk sampel diekstraksi secara bertahap menggunakan pelamt
etanol 70, Ekstrak yang dipeccleh dipisahkan dari polacatiya
menzpunalen rotrry evaporatar sehingga diperoleh ekstrak pelat,
Fhkstrak pekal vang dipersleh kernulian divji abtivieas anlilanker
sacara in vivo valhi pada randel hewan coba Abrsarkoma, Selanjulng
akan diamat Lerat jaringan kanker;, dan gamharan histopalologi
argan serl: ditenoitakan dosis cleldif antikanker.

4.4 Preparasi Sampel

sampel yang digurakan dalam penelitlan ini adalah bagian daws
dari tanaroan widur (Calotropis giganten) rang telah dikeringlan.
Tahap pertama dlambil bagian daun taparnan dan dikeringlan dibkseah
sinar matahard dengan ditutup kain hitam. Pengeringan tersebis
diharaphkan lidok merusak kandungan seryawa metabolit selourder
vang terdapat pada tanaman terscbut, Pengeringan dimaleudkon
untuk meogurang kadar ain menghensikan reaksi cnzimealis, dan
mencegal timbuhnga jamur schingga dapat disimpan lebil Jama
dan tidak mudah rusak serta kumposis kimnianya tidals mengalami
perubahun,

Tuhup kedua, sampel yang telab kerdng herwarna hijaa kecoldatn
ini dihaluskan dengan mengeunalan hlender untwe memperaleh
serhuk sampel yang beruluran halus dengan permulesar yvang cakun
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banyale schingga dapal mempermuadah proses clelralesin. Yoight
F1995] menyvatalan semakin kecil bentuloya semakio besac luas
pormuksannya maks interaksi zal cairan cleloalkesi alan semakin
besan schinpea proses ckstralesi akan semakin cfelitil. Serbulk
dunpan peophalusan vaog Upsei kemupgkioan scl-scel vanes rusak
fuga semakin  besan sehinges memudahkan peogainbilan bahan
kandungan Bangsung olel baban pelarul, Selanjulinya sorbul wng
diguwnalsn untul proses eketraksi tnaserasi

4.5 Ekstraksi Senyawa Aktif

M masukkan 10 bagian simplisia dengan decajal balus Ioodalam
sebuah bBejans, diluangi dengan 75 bogian caican pemvac, ditalup,
blatkan selama 5 haed teclindung daci cadays sambil sering diaduls,
diserlad, diperas, ampas dicuct deopgan cairan penyari seoukopavea
hinges diperolch 100 bagian, Dipindallen kédalam bejana tertutup,
dibaeleur diternpal sefuk, tetlindung dari cabaa selaia bach, D
enapkan luanglzm dan J saring Filteat vang diperoleb dikunpullan
falu divapkan dalam Fotary evaporelor pada subu 50°C, eksbrak
kentad vang diperoleh ketnudian di keringkao di desikabor vakius dan
selanjutnya dlallrl gos N2 untul menshilangkan semun sisa pelacul
pada ekstrak (BPUOM, 20107

4.6 Uji aktivitas antikanker pada model hewan coba
tibrosarkvma

Mencil jontan sebanyvak 30 elor mengalami proses adaplasi
penelitian, keeoudian seeou mencit medapa) ndulesl bBereeoapicens
sebanvak 0,3 me/0,2 ml dalam alewm ollvarum secara [nleksi
subkutan pada daerah seapnlar sebaoveak Hima kall tap dua bl
sekall, Selanjutiva selaruly menclt dipellhara dalam suasana dea
Ak wang sarma selama dua balan ok terbentul kanker pada daeral
tenglouk.getelal volume kanker mencapai + 100!, mencit yang
telah menderita kanker dikelompokkkan secara acak menjadi enam
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kelompok. Kelnmapok satw adalal eontrol negative hanya diberikan
CME Ma; kelnmpok 11 diberikan ekstrak etanolik daon widard dosis
L erg kg RE, kelompole L ckslisak etannlik dann widurd dosts 200
mg ke BR, kelompok 1V diberikan ekstrak etanolil daun widurd dosis
400 mg g BB:kelompok ¥ diberlkan ekstrak etanclik daan widu
dosis 400 mg/ke BE dan kelompnk VI diberilan etoposida dosis
13,33kg/BE; dan semua bahan ufl diherikan secara inlraperitonial dan
diberilcan setiap hari sclama 14 hari. Setalah itu mencit dikorhankan
dion dilaku kan pengambilan jarngan kanker dan kemodian dilakukan
penimbangan berat kanler

Perhitunpan aktivilas «fek kemoterapi antikanker dilakukan
dengan menentulan presentasi hambatan pertumbuhan kanker
dengan menppunalkan cumis shhe

[1-harat kelompok kontrol / berat kanker kelompek perlakuan)
% 100% [Sukardiman, 20077,

4.7 Hasll Ekstraksi Semyawa Metabolit Sekunder

Fhstraksi merupakan proses pemisahan seoyaws campuran
dengan menggunakan pelarul yang sesuai. Penelitian ind inenggunalcan
clestraksl maserasi dengan pelamt atanel. Pada prinsipnis metode
mazerasi adalah distribusl pelamt organik yany secard 188 Tnenerus
ke dalam sel tumbuhan vang mengakibatkan pemecaban dinding dan
menhran sel sehinpga seioyawn metabolit sebonder yaog herada dalam
sitoplasma akan terarut dadam pelarut organik [Diareds, 2004].

Rerbuk sumpel dititnhang sebanyale 60 gram dan perlakuan
dihagi menjadi dua yaltn masing-masing 30 g untul proses elestrakst,
Waserasi dilakulen deligan caramerendam secbuk sampel selama 24
jam ke dalam pelarutnya, Pelarut akan menembns dinding sel dan
masuk ke dalam rongoa sel vang mengandung senpmwa metabolit
gakunder. Senyvawa metabolit selunder akan lout karena adanya
perbedaan konsenlisl antara laTutan seoyawa-selvawa matabolik
selunder di dalam dan di laar sel. Pengadukan diperhikan untuk

A

meratakan konsentrasl ratan i luar serbuk sampel sehingoa
tetap terjaga adanya derajal perbedaan konsentrasi vang selwecil
kecilnya antara larukan di dalam dan di loar sel {Bavaja, 2008),
Froses pengadukannya dibzuiiu dengan shoker selama 3 [am dengan
kecepatan 150 rmmounnik mempercepat proses ekstraksing karem
krvpatan pengadukannya dapat dilalulkan socara konstan,

Tahap salanjutya dilakkan pengeantian pelanityang zama il
L5310 mL pada setiap havinya simpai diperoleh FilErat vang warnanya
pucal yaitu sampai 4 kAl proses chslralsd Eksoraksi dihentllan
sarnpai filerat herwarna pucat, diharapkan senvawa-senyaws yang
truernilil kepolaran yang sesual dengan pelarutnva dapat terekstrealk
secira malesimal pada nalarotmya, Perubahan filerat vang diperalal;
faci wirna hijau twa pekat hinggn berwarna hijau pucat.

Filtrat yang diperaleh selanjutnya divapkan pelarotnya dengan
retary evuporatorvocenm unik mendapatsn elestrak pekatmm. Sl
pretiguapan diator berd asarkan suhu ttile didik pelarot yaite 70-75
"C. Dl hal ini pelarot dapatmenguap lebib dahulu di bawah tidk
didibugs karena adania pompa vakaieo, Hal ini discbabkan karena
tekxngn yang diberikan lebih besar sehingeas pelarut di bavwah tidk
didilinya lapat teruaplkan dan wap vang dihasilkan akan mudah
tertatik ke dadam kondensor yang selanjutiya didinginkan sehingga
dihastlkan pelarutnya kembali dalam wijwd cair [Vogel, 1978).

Penguapan pelarue dengan msery svoparuior voecon dihentikan
sampal diperoleh elstrak yang cuknip pelal yanp ditandai dengan
berhenting proctesan pelarut pada labu perspong Selanjutmya
pelarut vy masih ada dalam ekstmak duapkan dalam desikator
Hasil eksrraksi ditunjulksan pada Tabel 191
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Tabel TV 1 Hasil mascrasi sertuk tanaman Widuri [Cofetrogls

librusarkoma serta prevalensi kanker fibrosarkoma pada mencit
aldbat indubksi DMBA dapat dilibat pada tabel [V.2 dan gambar 4.2

Tabel V.2 Volume kelenjar fibrosarkoma mencit BALR/C pada
kolompok normal dan model kanker Gbrosarkoma dengan induksi

plgeeetiad)
[ Perubahan | Warna Beral
L]
Felatut buk Wil ekstrak | eksirali
i filtrat pekat pulkat [g)
Hijau tua
akat . '
Ltanol 1000 g n T Hijautua | 200 p
mnanjadi
hijau pucat |

Beral ekstrak pekat etanol menunjubkon kandungan senyvawa
palar vaug terdapat pada tanaman Widurl (Calotropis gigantea),
Hasil vhestrak pekat yang diparoleh selaujuliys digunakan untul uji
gela;njliuq,ra yisltn uji andikanker fibrosackoma pada mencit balb/c
vane Lelal diinduksi DMEA.

48 Tnduksi Sel Kaiker Fibrasarkoma Pada Hewan Coba

Feoclitian mengenai pengaruh pemberion TMBA terhadap
kanker fibrusarkoma mencit telah dilaloakan, Mencit jantan palur
Balb A diindulst 7,7 2-aimethplbenz{uunthrocene (MMBA) dosis 25
wprfelour mencit secara sub kotan svbanyak 12 kali induksi dalam
waktu enarn minggu. Setelah diikuti deogan masa pematangan sclama
tujuh mingpw, heswan cnba dikerbanken din dilakukan pengamatan
makroslopik mellpat rolume kelenjar [hbrosarkoma sarta pengamatan
histopatolugi, Palpasi dilabuban sedap minggu selama indulsi DMBS,
marr oodul mimeor haro ditemukan ketika palpasi dilakokan seteldh
ompat minggy masa pematangan, Frevalensi kanker dapat dilibual
dari munculnya nodul pada masing-masing kelenjar Gbrosarloms
dan wrulioma setelah ditakukan pengorbanan terhadap hewan yailu
dengan mengnkur wolume keleojor fAbrosarkoma model kaoler
yang berleda dengan kelompols norial. Rata-rata valume keleojar

AA

——

DMEA

Yolume kelenjar fibrosarknoma
Kelompnk
: [mI){X + BALB/C]
|
Mormal 1 ELOB£0 014557 |
Sakit (DMBA) 0.379583+0.05803 I
05
¥ i
o
i
03
m
a
O
m
= I
-]

Mk OeABA

Ket : * Therbeda secara sigaililan kelompol kontrol nocmal vs
DBA

dengan F. . =73L711 dan p = 0,001 eoelalud uji AR OVA satu arah
Gambar 4.2 Volume keleniar fibrosarkoms mencit BALBC pada
kelomnak nommal dan yomg di Induks) DMBA
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Dari whel V.2 dan gambar 4.2 dapat dijelaslen bahwa terdapat
nerbedaan volume kelenjar Ghrosarkoma dan prevalensi kanker
tihrnzarkoma anlas kelompok normal dan vang di induks=i TIMBA.
Nimana berdasackan hasit palpasi dan pengukucan volitne kelenjar
fibrosarkoma, didapatian presalensl kanker (ibrogarkoma 75 %,
Berdasarkan anallsa statistik melalui uji ANOYA satu arah pada
kelompuk nurnsal dan model kanker (DM BA) menunjukdan perbedaan
wolume secard bermakma dengan p < 0,001, Induks! DMBA yang
dilakeukan Lidak mempengaruhi pertumbuhan normal mencit, hal
ini dapat dinmati darl gambar 4.3 yang meninjukkan periumbehan
normal berst badan kelompok yang diinduksi DMEBA dibandingkan
dengan kelompek normal.
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Gambar 4.3 Pertumbuhan berat badan menclt BALR/C pada
kelompol: nurmal dan yang diind olesi DREA,
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Dengan analisis anova satu arah, didapatkan nilai pe= 0,05 [p=
U651] dan¥,. .,
antara kelompok normal dan model kanker [DMBA} dalan hal
pertumbuhan berat badan. Hal ini herarti pemberian DIMBA tidak

mesnpenparshi pertumbuhan normal mencit. Penurunan herat badan

= (1,163 yang berarti tidak ada perhedaan bermakmna

padi masing masing kelompok svatu saat terjadi kemungkinan
dikarenalan jumlah makanan dan minuman yang dikohsumsi
sebelum dilakukan penimbansan, kondisi lingkungan dan stress
abibral perlalopsn.

Untuls mengetahui perubabhan morfolog, apoptnsis dan prolifers]
pada sel-sel epilel Kelepjar Gbrosarkoma mencit, maka dilakukan
pemtbedalion mencil dan diambil kelenjar fibrosarkoma dari masing-
masing kelompulk untule dipreparasi secara histokimia dengan
peswinnaan hemofoxyiin-eosn, Perbedaan gambaran histopatol ngd
ketenjar [brusarkoms antara normal dengan hewan yang mendapatkan
ksl BMBA disajikan pada gambar di bawah ini
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Gambar 4.4 [lsan melintang kelenjar [ibrosarkoma mencit
hallyfo dengan pewarnaan kematosylin-eosin yang diberi oleum

mawdis | 4] dion DIFEA (R]

Strulibur dan homenstatis parcnkim 0brosarkoma normal
dipertahankan aleh interaksi dinamik anlaca sel epitel fibrosarkoma
dan stroma yang terkait. Rlemen stroma ind melipuc vaskularisasi,
adiposil, sel imun dan fibroblase deagan produk produk selulernys
meliputi beberapa matriks pertumbuoban dan matriks ekstraseluler,
Pada irisan kelenjar fbosarkoema oormal atm yang hanya diberi
olewm naydls vang terlihat dari gambar 4.4 [A] tampak bentulen
filbrusacketn berupa duktus-dubkius pang e kae unit strubtural
tibrosokoma yang disehut TOLU {Terminal Ductai Lobular Unit] (2]
sehingen lampak bentukan scperti kelenfar dan sel-selnya homogen
serta tidak pleumarfik Pada icisan normal ind juga tampale adaoys
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kelenjar lemak [=] dan jaringan kal (broblast [ =) yang lehih bangal:
dibandingkan dengan hewon wing meodapat induksi DMBA. Tada
vl sel kanker { =] yang terlifol pala pambar 4.4 [B), secara seluler
ditandai perubahan 3 8 [Sizg, Shepe dan Stain), yaicu ulamanny
lebih besar dihandin glan novmoal din ben buoys bermacarm-ma s
(plesmertik] meliput balak, oval waupun polisunal dengan tepi
i icrepuiar atau tidak raka, Ketiha dilakukan pengecatan, akan
tampalowarna vang lzhih gelap (hipeckoumating denpan sel-sal kacil
dengan int vang aval atan holat dan anel inli vang kecil serta tdak
berdelatan satu sama Fain, jumlaly sel twmor yang tarmpak masih
bunyak namun banyak hentulkan wng mengalami brosis. yaitu zal
Lumier mati cdan diis jaringan tkar. Padi gammbor Lersebut juga tamnpak
nekrusis | ) yang ditandai dengan warna kemerahan dan tidak ada
gel, Secara jaringan, terlihat tanda babwa sel melonest keluar dard
bugal memhbran dan mangintiltras ke focingen sckitarn, membenoik
sel wunp berlapis-lapis dan hertimpuk-tumpuk schingpa jaringan
adipozit nenphilang | berkurang] sera sel Abrosacleema lidak tersusun
dilam brotukan kelenjar.
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