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White Rats' Breast Cancer

Muhartona', Indri Wf'nat.-", Hendri Busman’, Hendra Tarigan §’, Bayu Putra DJ'
'Bagian Patologi Anotomazkultas Kedokteran Universitas Lampung Bandar Lampung
‘Laboratorium Biomedik Erw’tas Kedokteran Universitas Lampung Bandar Lampung
’Bagian Kulit dan Kelamin Faleas Kedokteran Universitas Lampung Bandar Lampung

‘Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung Bandar Lampung

ABSTRAK

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang terbanyak di derita wanita dan memerlukan kemoterapi berbiaya tinggi
dengan efek samping yang banyak. Daun sirsak (Annona muricata) mengandung senyawa asetogenin bersifat sitotoksik
terhadap sel kanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek kemoterapi daun sirsak pada kanker payudara tikus.
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi FK Unila pada bulan
Mei-September 2013 dengan menggunakan 25 ekor tikus betina Sprague Dawley yang dibagi dalam 5 kelompok, yaitu
Kelompok I, kontrol negatif; kelompok Il, diberikan 75mg/kg BB DMBA, kelompok Ill diberikan 75mg/kg BB DMBA+ekstrak
daunsirsak 100mg/kgBB, kelompok I, 75mg/kg BB DMBA + ekstrak daun sirsak 200mg/kgBB, 75mg/kg BB DMBA+ekstrak
daun sirsak 11l 400mg/kgBB. Ekstrak daun sirsak diberikan selama 4 minggu. Dilakukan pemeriksaan histopatologi untuk
menilai apoptosis yang terjadi setelah pemberian daun sirsak. Hasil dianalisis menggunakan uji Kruskall Wallis dan uji Man
Whitney. Pemberian ekstrak etanol daun sirsak dapat memicu kejadian apoptosis pada KllI, KIV, KV sebesar 2,5%, 3,44%,
dan 3,56% lebih tinggi dari kejadian apoptosis kelompok kontrol positif sebesar 1,80% (p<0,05). Dapat disimpulkan
ekstrak etanol daunsirsak berpotensi memiliki efek kemoterapi pada kanker payudara tikus putih yang diinduksi DIMIBA.

Kata Kunci: Ekstrak daunsirsak, efek kemoterapi, DMBA, kanker payudara

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer suffered in women and needs high cost chemotherapy which also has so many
side effects. Leaves of the soursop (Annona muricata) contain acetogenin which is cytotoxic against the cancer cells. This
study aims to determine the chemotherapy effects of soursop leaves to breast cancer of white rats. This research was
conducted in the experimental laboratory of anatomical pathology of medical faculty in Lampung University from May to
September 2013 by using 25 female Sprague Dawley rats divided into 5 groups, namely group | as negative control, group
I was given 75mg/kg DMBA, group Il was given 75mg/kg DMBA + extract of soursop leaves 100mg/kg, group Ill, 75mg/kg
DMBA + extract of soursop leaves 200 mg/kg, 75mg/kg BB DMBA + 111 400mg,/kg BW extract of soursop leaves. The soursop
leave extracts were administered for 4 weeks. Histopathology examination was performed to assess apoptosis after
administration of soursop leaves. The results were analyzed using Kruskall Wallis test and Man Whitney test. Soursop leave
ethanol extract can cause apoptosis in Kill, KIV, KV by 2,5%, 3,44%, and 3,56% higher than the apoptosis of positive control
group by 1,80 % (p<0,05). In conclusion, the ethanol extract of soursop leaves has potential effect of chemotherapy in
breast cancer in DMBA induced white rats.
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DAH ULUAN

Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker yang
sering ditemukan pada wanita. Sebanyak 20% dari seluruh
I:zg1ig laganagan 4 dunia adalak Lanlar payidars. lagiden
kanker payudara di Amerika Serikat mencapai 70
kasus dan angka mortalitas 62.570. Insiden kanker
payudara di Indonesia sebanyak 8.227 kasus atau sebesar
16,85% dan angka mortalitas menc 50% pada tahun
2007. Diperkirakan insiden tersebut semakin bertambah
Mtahun ke tahun(1,2).

Pengobatan terhadap kanker payudara dapat dilakukan
melalui operasi, radiasi atau dengan memberikan
kemoterapi. Pengobatan kemoterapi seringkali
didapatkan efek samping seperti kerontokan rambut, rasa
mual yang luar kiasa, dan salit Lepala {3]. Hingga saat ini
belum ditemukan pengobatan yang ideal untuk
meanyembiihkan kanker(2).

Indonesia memiliki banyak tumbuhan yang dianggap
mamilili 7at arti larlkar falak eatn fumbinkan yasg
banyak digunakan adalah sirsak (Annona muricata). Sirsak
digunakan untuk mengobati kanker dengan cara
meminum rebusan daunnya (2,4). Daun sirsak
mengandung asetogenin yang memiliki aktifitas anti
kanker (5).

Mekanisme sitotosik dari asetogenin daun sirsak masih
belum jelas. Diduga asetogenin dapat menginhibisi sistem
transpor elektron dan oksidasi Nicotinamida Adenosin
Dinukleotida Hidrogen (NADH) dari metabolisme sel
kanker. Asetogenin merupakan inhibitor kuat dari
l:amplels | mitalondria atau MARU Hekidragenose yang
dapat mengakibatkan penurunan produksi Adenosin
Trigasphat (AIR)(6,7).

METIODE

Penelitian ini dilaksanakan di laboratorium Patologi
Anatomi Ealultas Fedolteran | Iniversitas | ampungpadad
Mei-10 September 2013. Penelitian ini merupakan
renelitian ekspecimental dengan past test-aaly caateal
group design dengan menggunakan 25 ekor tikus putih
(Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley betina berusia 5
minggu, dipilih secara acak dan dibagi dalam 5 kelompok.
Kelompok | (KI), merupakan kelompok kontrol yaitu
lelompolr yang tidal diheri 7.13-Bimetilhenzfa|Antrasen
(DMBA) dan hanya diberi aguadest; Kelompok Il diberi
RMBEA I5mg/kg BR eahagai baban ganrgindubsi kankar
payudara pada tikus putih dan aguadest; Kelompok I
diberi DMBA 75mg/kg BB dan 100mg/kg BB ekstrak etanol
daun sirsak; Kelompok IV diberi DMBA 75mg/kg BB dan
200mg/kgBB ekstrak etanol daun sirsak, Kelompok V,
diberi DMBA 75mg/kg BB dan 400mg/kgBB ekstrak etanol
daunsirsak selama 4 minggu.

Adanya apoptosis diketahui melalui pengamatan
mikroskopis pada pewarnaan Hematoxilin-Eosin.
Pemeriksaan dilakukan menggunakan mikroskop dengan
perbesaran 100 kali. Sel yang mengalami apoptosis
dikitning dalam 3AA eal fimar i eptiap |apang pandang
dan pemeriksaan dilakukan pada 5 lapang pandang yang
berbeda (1000 sel tumor). Perhitungan sel apoptosis
dilakukan secara duplo oleh peneliti yang sama pada
waktu yang berbeda, kemudian kedua hasil pembacaan
diambil reratanya. Indeks Apoptosis (Al) dihitung sebagai
prosentasi apoptosis sel dibagi jumlah seluruh sel tumor
{&}.

Analisa data menggunakan SPSS 21.0, uji Shapiro-wilk
digunakan untuk uji normalitas data dan uji homogenitas
data menggunakan uji Levene. Pembuktian hipotesa
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dilakukan gan uji Kruskal Wallis yang merupakan uji
alternatif nii One Way ANOMA dilanintkan dengan nii
post hoc Mann Whitney. Uji statistik dilakukan pada
derajat kepercayaan 95% dengan «=0,05. Hasil uji
dinyatakan bermakna bila p<0,05.

HASIL

Hasil nii Shapica-wilk menunjukan bahwa data
berdistribusi normal (p>0,05) namun, uji homogenitas
data menypjukan data memiliki varians yang tidak
homogen &§=0,007), sehingga pembuktian hipotesis
dilakukan menggunakan uji Kruskal Wallis. Data hasil
penelitian dengan uji Kruskal Wallis menunjul-an adanya
perbedaan indeks apoptosis yang signifikan antara
kalampalk kartenl gasitif dargar pzaling tidak eatn
kelompok perlakuan yang ditunjukan dengan nilai
p=0,034,

Pemberian ekstrak ethanol daun sirsak dengan berbagai
kansanteasi mannninkan adanya garhardaan gada indaks
apoptosis. Rerata indeks apoptosis kelompok tikus yang
diberi DMBA 75mg/kg BB tanpa diberi ekstrak ethanol
daun sirsak (kontrol positif) menunjukan nilai paling
rendah (1,8+0,19) lalu meningkat secara berurutan, seiring
dengan meningkatnya dosis pemherian ekstrak etanol
daun sirsak pada kelompok perlakuan, yaitu 2,54+0,42
pada kalampal dargar dacie tarksril [1ARmg kg RRY,
3,4441,24 pada kelompok dosis kedua (200mg/kg BB) dan
yang tertinggi 3,56+1,16 pada dosis terbesar (400mg/kg
BB).

Hasil nii #4ann MWbitagy 43lam 11l gast bastyarg dilskikar
menunjukan adanya perbedaan yang signifikan (p< 0,05)
antara kelompok kontrol positif dengan kelompok
perlakuan Il (dosis 100mg/kg BB) dan V (dosis 400mg/kg
BB) (p=0,016 dan p=0,016). Ini menandakan bahwa
pemberian ekstrak etanol daun sirsal secara peroral
dengan dosis 100 dan 400mg/kg BB dapat menginduksi
prAsas apaptasic pada sal tumar payidara tilie putik yang
diinduksi DMBA. Antara kelompok kontrol positif dan
kelompok perlakuan IV (dosis 200mg/kg BB) tidak
menunjukan adanya perbedaan yang signifikan (p=0,115)
yang dapat diartikan pemberian ekstrak ethanol daun
sirsak sebesar 200mg/kg BB belum mampu menginduksi
apoptosis pada sel tumor payudara tikus putih yang
Adiindulsi BRABA meslipun secara angla terdapat
perbedaan diantara keduanya. Indeks apoptosis pada
kalampak kanteal pasitif=1,210,19 dan pada kelampak
IV=3,44+1,24.
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Gambar 1. Grafik nilai mean # standar deviasi indeks
apoptosis setelah pemberian ekstrak etanol daun sirsak
Keterangan:
a. Signifikan antara kontrol positif dengan kelompok 11 {p=0,0186)
b. Tidak signifikan antara kontrol positif dengan kelompok IV (p=0,115)
c. Signifikan antara kontrol positif dengan kelompok V (p=0,016)
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DISKUSI

Daun sirsak telah lama dipercaya oleh sebagian
masyarakat sebagai obat kanker. Daun sirsak diketahui
memiliki beberapa senyawa aktif seperti asetogenin,
flavonoid, saponin dan alkaloid (9,10). Studi in vitro
sebelumnya menunjukan bahwa daun sirsak memiliki
aktivitas anti kanker terhadap kultur sel kanker payudara
T47D (11). Berdasarkan fakta tersebut maka ekstrak daun
sirsak diperkirakan dapat memiliki aktivitas anti kanker
secarain vivo.

Hasil penelitian menunjukan bahwa pemberian ekstrak
etanol daun sirsak secara peroral mampu memicu
kematian sel melalui mekanisme apoptosis yang
ditunjukan dengan adanya perbedaan indeks apoptosis
yang signifikan antara kelompok kontrol positif dengan
kelompok perlakuan (p<0,05). Hal ini sesuai dengan
beberapa penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa senyawa aktif daun sirsak dapat menyebabkan
apoptosis sel kanker (12-14).

aekam‘sme apoptosis ekstrak daun sirsak diperkirakan
melalui penghambatan glucose transpoter (GLUT) pada
membran plasma. Penghambatan GLUT mengakibatkan
kebutuhan glukosa sel kanker tidak tercukupi, sehingga
merangsang timbulnya apoptosis (13). Ekstrak daun sirsak
diduga mampu menghambat kompleks | mitokondria
yang berperan dalam respirasi penyediaan energi pada sel
sehingga dapat menyebabkan apotosis melalui jalur
mitokondria (15).

Mekanisme lainnya terkait apoptosis, diperkirakan
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ekstrak daun sirsak menghambat NADH pada enzim
uniquinone oxidoreductase. Enzim ini merupakan enzim
esensial dalam sistem transpor elektron yang digunakan
untuk fosforilasi oksidati dalam mitokondria. Hal ini
mengakibatkan gradien proton antar membran yang
diciptakan oleh kompleks | selama reduksi NADH oleh
ubiquinone dan transfer elektron yang memungkinkan
untuk reduksi pernafasan dari 02 ke H20 dihambat,
sehingga mengurangi level ATP secara signifikan (16).

Penurunan kadar ATP secara signifikan ini menyebabkan
sel tumor menjadi kekurangan energi yang sangat
dibutuhkan oleh sel untuk berproliferasi. Kondisi ini dapat
menyebabkan dimulainya proses apoptosis. Penurunan
Bcl-2 maupun Bcl-x akan menyebabkan peningkatan
permeabilitas membran mitokondria yang menyebabkan
keluarnya sitokrom c. Sitokrom ¢ yang berada di sitosol
membentuk kompleks dengan Apaf-1 dan kompleks
caspase 9 aktif. Kompleks ini merupakan protease yang
bertugas memotong atau mendegradasi protein lain. Salah
satunya adalah procaspase 3 menjadicaspase 3 (17).

Caspase 3 merupakan kelompok dari cysteine aspartic acid
protease yang berperan sebagai caspase eksekutor.
Peningkatan caspase 3 yang telah diaktifkan akan
memotong sitoskleton sel dan matrik protein nukleus. Sel
yang sudah terpotong-potong ini dinamakan apoptotic
bodies, yang selanjutnya akan dikenali oleh makrofag
untuk di fagositosis (17). Berdasarkan hasil penelitian ini
dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun sirsak
berpotensi memiliki efek kemoterapi pada kanker
payudara tikus putih yang diinduksi DMBA.
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