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Ringkasan 

 

Eksplorasi Aktivitas Biologi dan Sitotoksik Ekstrak dan Fraksi Biji Melinjo 

(Gnetum gnemon L) sebagai Agen Antikanker Serviks Secara In-Vitro 

 

 

Kanker serviks merupakan kanker kedua paling sering ditemukan pada wanita di dunia. 

Tingginya angka kejadian dan kematian yang disebabkan kanker serviks serta pengobatan 

dengan kemoterapi yang menyebabkan efek samping, mendorong perkembangan 

penelitian untuk mendapatkan bahan alami sebagai terapi antikanker salah satunya adalah 

melinjo (Gnetum genom L) dari genus Gnetum. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengeksplorasi aktivitas biologi dan sitotoksik ekstrak dan fraksinasi biji melinjo (Gnetum 

gnemon L) sebagai kandidat agen antikanker secara in vitro. Penelitian ini adalah penelitian 

eksperimental yang dilakukan secara in vitro dengan tahapan ekstraksi dan partisi 

dilanjutkan uji antikanker pada konsentrasi 25 µg/ml; 50 µg/ml; 100 µg/ml; 200 µg/ml dan 

200 µg/ml pada sel line kanker serviks HeLa. Hasil penelitian menunjukkan ekstrak etanol 

dan fraksi aquadest, fraksi etil asetat dan n-heksan biji melinjo memiliki aktivitas 

antikanker dengan nilai IC50 secara berurutan 592.52 ± 363.38, 608 ± 44.72, 51.91 ± 1.47, 

118.70 ± 13.48 µg/ml. Serta memiliki aktivitas antiproliferasi seiring peningkatan 

konsentrasi dan lama pemaparan. Kesimpulan : ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo 

memiliki aktivitas antikanker terhadap sel lini kanker serviks HeLa secara in-vitro dengan 

nilai IC50 <1000 ug/mL dan fraksi etil asetat memiliki aktivitas antikanker dan 

antiproliferasi paling tinggi. 

  

 

Kata kunci : Gnetum gnemon L., sel HeLa, sitotoksik, antiproliferasi
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kanker serviks merupakan kanker kedua paling sering ditemukan pada 

wanita di dunia. Berdasarkan data International Agency for Research on 

Cancer dalam GLOBOCAN tahun 2020, jumlah kasus baru sebanyak 

604.127 (6,5%) dengan jumlah kasus kematian sebanyak 341.831 (3,4%). Di 

Indonesia berdasarkan data Cancer Country Profile tahun 2020 sebanyak 

32.439 (9,3%) dengan jumlah kasus kematian 8,8%. Sebanyak 58,9 % kasus 

kanker serviks disebabkan oleh infeksi human papillomaviruses (HPV) yang 

ditularkan melalui hubungan seksual (Alshatwi et al., 2013). 

 

Saat ini, terapi berfokus pada operasi, radiasi dan kemoterapi (Fridlender et 

al., 2015). Kemoterapi merupakan metode paling sering digunakan, namun 

masih memiliki banyak efek samping yang serius dan harganya relatif mahal 

bagi kebanyakan penduduk Indonesia serta sebagian sel kanker mulai resisten 

terhadap kemoterapi. Hal tersebut mendorong upaya penemuan obat anti 

kanker baru dengan mengembangkan obat herbal yang berasal ekstrak 

tanaman obat. 

 

Penggunaan obat-obat tradisional yang berasal dari tanaman sudah sejak lama 

dikenal dan dipraktikkan masyarakat. Banyak penelitian untuk mendapatkan 

bahan alami dan mengetahui kandungan senyawa bioaktif dan efek terapeutik 

sebagai modalitas terapi secara in vitro maupun in vivo (Hosseini and 

Ghorbani, 2015; Karakas et al., 2017). Mekanismenya adalah mengurangi 

proliferasi, menginduksi apoptosis, memperlambat metastasis dan 

mengurangi angiogenesis (Hosseini and Ghorbani, 2015). 

 

Salah satu tanaman obat penting yang dapat digunakan adalah Gnetum genom 

L dari genus Gnetum. Komponen utama dari biji melinjo adalah stilbenoid. 
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Bioaktivitas stilbenoid seperti efek anti inflamasi, pelindung saraf, anti 

kanker, antimikroba dan antidiabetes (Mattio et al., 2020).  

 

Penelitian sebelumnya menunjukkan ekstrak biji melinjo berpotensi sebagai 

antibakteri (Kusmiati dan Haryani, 2020), antimalarial (Dutta et al., 2018), 

antioksidan (Kunarto et al., 2019), anti kanker pada sel line MCF7, HT-29, 

PC-3, PANC-1 dengan nilai IC50 37,3± 0,9 μg/mL, 39.33 ± 4.9 μg/mL, 38.26 

± 0.24, 61.27 ± 2.58 μg/mL (Narayanan et al., 2015).  

 

Berdasarkan uraian latar belakang diatas dan bukti penggunaan ekstrak biji 

melinjo sebagai antikanker maka perlu di eksplorasi potensi anti kanker 

ekstrak biji melinjo menggunakan jenis sel kanker yang lain yaitu HeLa cell 

line. Penting untuk diingat, bukti mengenai keamanan dan efektivitas obat 

herbal masih sangat sedikit. Penyelidikan terhadap sitotoksisitas produk 

alami dapat mengarah pada penemuan baru agen antikanker.  

 

1.2  Tujuan 

Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi aktivitas biologi dan sitotoksik 

ekstrak dan fraksinasi biji melinjo (Gnetum gnemon L) sebagai kandidat agen 

antikanker secara in vitro. 

 

1.3  Urgensi Penelitian 

Adanya kecenderungan peningkatan kasus kanker serviks setiap tahun dan 

belum ditemukan pengobatan tepat untuk penyakit ini serta ditemui adanya 

resistensi terhadap obat yang diberikan mendorong upaya penemuan obat anti 

kanker baru. Salah satu upaya yang dilakukan adalah mengembangkan obat 

herbal yang berasal ekstrak tanaman obat. 

 

Salah satu tanaman obat penting dapat digunakan adalah Gnetum genom L 

atau dikenal dengan “Melinjo”. Jika biji melinjo terbukti mampu sebagai 

bahan anti kanker secara in vitro serta mengetahui mekanisme kerja 
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selanjutnya dapat dilakukan studi lanjut secara in vivo maka dapat 

dikembangkan sebagai agen anti kanker. 

  

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Kanker Serviks 

 Kanker dimulai ketika sel-sel di dalam tubuh mengalami pertumbuhan yang 

tidak terkendali. Kanker serviks dimulai pada sel-sel yang melapisi serviks, 

terutama bagian bawah rahim yang dikenal sebagai serviks uterus. Ada dua 

jenis sel utama yang menutupi serviks, sel kelenjar dan sel skuamosa. Kedua 

sel ini bertemu di tempat yang disebut zona transformasi. Lokasi zona 

transformasi berubah seiring bertambahnya usia orang dan setelah 

melahirkan. Kanker serviks umumnya berasal dari zona transformasi 

(Kashyap et al., 2019). 

 

 Sel-sel epitel serviks yang mengalami kelainan melewati beberapa fase 

sebelum mengarah ke kanker serviks. Cervical intraepithelial neoplasia 

(CIN) adalah fase “pre kanker” dan terbagi menjadi tiga tahapan CIN I, CIN 

II, CIN III (carcinoma in situ). CIN III dapat menjadi kanker serviks jika tidak 

ditangani dengan tepat (Cohen et al., 2019). 

 

2.2  Epidemiologi Kanker Serviks 

Berdasarkan data International Agency for Research on Cancer dalam 

GLOBOCAN tahun 2020, jumlah kasus baru sebanyak 604.127 (6,5%) 

dengan jumlah kasus kematian sebanyak 341.831 (3,4%). Insiden dan angka 

kematian tertinggi didunia berada di Afrika terutama di Afrika Selatan 

(Swaziland dengan insiden tertinggi), Afrika Timur (Malawi dengan insiden 

kematian tertinggi) (Bray et al., 2018). Sedangkan insiden kanker serviks di 

Indonesia menduduki peringkat ke tiga se-Asia Tenggara (Okunade, 2019). 
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Saat ini prevalensi kanker leher rahim merupakan jenis kanker yang tertinggi 

kedua pada perempuan di Indonesia. Insiden kanker serviks di Indonesia 

berdasarkan data Cancer Country Profile tahun 2020 sebanyak 32.439 (9,3%) 

dengan jumlah kasus kematian 8,8%. Merupakan kanker yang ditemukan 

pada usia subur antara 15 – 44 tahun. Berdasarkan data cakupan pemeriksaan 

deteksi dini kanker leher rahim pada perempuan usia 30-50 tertinggi terdapat 

di Kepulauan Bangka Belitung yaitu sebesar 25,42%, diikuti oleh Sumatera 

Barat sebesar 18,89%, dan Lampung sebesar 17,47% (Kemenkes. 2019). 

 

2.3  HeLa cell line kanker serviks 

HeLa merupakan sel lini kanker manusia pertama yang ditemukan dalam 

kultur dan sejak saat itu menjadi garis sel manusia yang paling banyak 

dipergunakan dalam penelitian biologi. Sel lini berasal dari tumor kanker 

serviks seorang pasien bernama Henrietta Lacks, yang telah meninggal 

karena kanker pada tahun 1951. Pemanfaatan paling awal sel HeLa adalah 

untuk mengembangkan vaksin melawan virus polio. Baru-baru ini, dua 

hadiah Nobel telah dianugerahkan untuk penemuan di mana sel HeLa 

memainkan peran penting, yaitu hubungan antara human papilloma virus dan 

kanker serviks (Landry et al., 2013).  

 

Sel HeLa adalah sel kanker leher rahim akibat infeksi Human Papillomavirus 

(HPV 18) sehingga mempunyai sifat yang berbeda dengan sel leher rahim 

normal. Sel kanker leher rahim yang diinfeksi HPV diketahui 

mengekspresikan 2 onkogen, yaitu E6 dan E7. Protein E6 dan E7 terbukti 

dapat menyebabkan sifat imortal pada kultur primer keratinosit manusia, 

namun sel yang imortal ini tidak bersifat tumorigenik hingga suatu proses 

genetik terjadi. Jadi, viral onkogen tersebut tidak secara langsung 

menginduksi pembentukan tumor, tetapi menginduksi serangkaian proses 

yang pada akhirnya dapat menyebabkan sifat kanker (Goodwin and DiMaio, 

2000).  
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2.4  Melinjo (Gnetum gnemon L.) 

 Melinjo (Nama Indonesia; Gnetum gnemon L.) termasuk keluarga Gnetacea 

adalah tanaman dioecious yang banyak dibudidayakan di Asia Tenggara. 

Buah dan bijinya biasa digunakan sebagai sayuran di Indonesia. Tingkat 

kematangan buahnya dari hijau menjadi kuning, oranye, dan merah. Buah 

yang telah matang memiliki cangkang. Beberapa masakan populer di 

Indonesia dari buah dan daun melinjo termasuk sup dan kerupuk (emping) 

dengan menghancurkan endosperma yang diperoleh melalui penumbukan biji 

yang telah dipanaskan, dikeringkan, dan digoreng (Kato et al., 2009).  

 

 Taksonomi dari tanaman melinjo masuk dalam kingdom Plantae, divisi 

Gnetophyta, kelas Gnetopsida, ordo Gnetales, famili Gnetacea dan genus 

Gnetum (CC et al., 2015). 

 

 Bagian G. gnemon yang dapat dimakan dilaporkan karena kandungan 

antioksidan dan aktivitas pencegahan kerusakan DNA. Ekstrak biji tumbuhan 

ini telah dilaporkan memiliki spektrum efek farmakologis yang luas. Ekstrak 

bijinya menghasilkan sindrom antimetabolik efeknya dengan menekan 

kenaikan berat badan dan meningkatkan resistensi insulin. Sifat antidiabetik 

dari ekstrak buah juga dilaporkan (Thein et al., 2019). 

 

Komponen utama dari biji melinjo adalah stilbene yang terdiri dari 

gnemonoside A, gnemonoside C, gnemonoside D, gnetin C, gnetin L dan 

resveratrol. Stilbene dan flavonoid adalah senyawa polifenol. Ketersediaan 

senyawa polifenol dalam melinjo mengindikasikan bahwa melinjo memiliki 

aktifitas biologis yang bermanfaat bagi tubuh manusia (Mun’Im et al., 2017). 

Selain itu, gnemonols K dan L (pemangkas resveratrol), M (dimer 

isorhapontigenin), dan gnemonoside K (glukosida trimer resveratrol) 

diisolasi dari biji tanaman ini (Thein et al., 2019). 
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2.5.  Peta Jalan Penelitian 

Pada tahun pertama, dilakukan studi secara in vitro terhadap ekstrak dan 

fraksi dari biji melinjo menggunakan sel line kanker serviks HeLa. Selain itu 

dilakukan studi uji proliferasi terhadap ekstrak dan fraksi biji melinjo untuk 

mengetahui kemampuan biji melinjo dalam menghambat proliferasi sel line 

kanker serviks HeLa. Targetnya diketahui fraksi manakah yang memiliki 

aktifivitas biologi dan sitotoksik paling berpotensi sebagai kandidat anti 

kanker. Output penelitian pada tahun pertama ini diharapkan dapat 

dipublikasikan dalam internasional terindeks Scopus, yaitu Biomedical and 

Pharmacology Journal dan draft paten yang akan didaftarkan si sentra HaKI 

LPPM Unila. 

 

Pada tahun kedua, dilakukan uji secara in vitro keefektifan fraksi dalam 

menghambat proliferasi, metastasis dan angiogenesis sel kanker. Target 

penelitian tahun kedua yaitu diketahui mekanisme biji melinjo dalam 

menghambat metastasis dan angiogenesis melalui mekanisme kerja HIF dan 

VEGF. Output penelitian pada tahun pertama ini diharapkan dapat 

dipublikasikan dalam internasional terindeks Scopus, yaitu Biomedical and 

Pharmacology Journal. 

 

Pada tahun ke 3- 6, dilakukan uji secara in-vivo menggunakan hewan uji, 

isolasi senyawa aktif, uji in-vivo terkait senyawa aktif serta formulasi 

senyawa aktif menyawa produk obat herbal terstandar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Penelitian Tahun 

ke-1 

Eksplorasi Aktivitas Biologi dan Sitotoksik Ekstrak dan 

Fraksi Biji Melinjo (Gnetum gnemon L) sebagai Agen 

Antikanker Serviks Secara In-Vitro 

Luaran : Publikasi Jurnal internasional. 

 
Luaran: draft paten  

 

Indikator capaian:  

1.Nilai IC50 ekstrak dan fraksi 

2. Proliferasi sel dengan variasi durasi 
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Penelitian 

Tahun ke-2 

Kajian hasil tahun ke 1 yang menunjukkan fraksi paling berpotensi terhadap 

mekanisme proliferasi,metastasis,angiogenesis secara secara In-Vitro 

 

Indikator capaian:  

1.Nilai HIF 

2. Nilai VEGF 

Luaran : Publikasi Jurnal internasional. 

 

Penelitian 

Tahun ke 3-6 
Isolasi senyawa aktif, uji toksisitas senyawa aktif secara in-vitro dan in-vivo, 

formulasi senyawa aktif dari biji melinjo sebagai obat herbal terstandar 

Indikator capaian:  

1. Ekspresi gen Cyclin D1, p53, HIF dan VEGF 

2. Isolasi dan pemurnian senyawa aktif 

3. Formulasi obat herbal terstandar 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Tempat dan Waktu Penelitian 

 Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Kimia Fakultas Matematika dan 

Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung dan Laboratorium Kultur Sel 

dan Sitogenetika, Fakultas Kedokteran Univertas Padjadjaran bulan Juni – 

Oktober 2021. 

 

3.2 Desain Penelitian 

Penelitian eksperimental menggunakan rancangan acak lengkap. Populasi 

yang digunakan adalah sel line kanker serviks HeLa koleksi dari laboratorium 

Kultur Sel dan Sitogenetika, Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran. 

Sampel yang digunakan adalah sel line yang telah dikultur pada media RPMI 

dan telah mencapai konfluen 80-90%. Variabel independen penelitian ini 

ekstrak dan fraksi biji melinjo (Gnetum gnemon L). Variabel dependen yang 

akan diamati adalah efek sitotoksik dan proliferasi sel. 

 

3.3 Pelaksanaan Penelitian 

a. Ekstraksi dan fraksinasi biji melinjo 

Potongan biji melinjo dikeringkan dan digiling. Sebanyak 100 gram serbuk 

biji dimaserasi dalam 200 ml etanol absolut selama 24 jam pada suhu 

ruangan. Hasil maserasi disaring dan filtrat disentrifugasi. Kemudian, 

supernatan dipekatkan dalam rotary evaporator pada suhu 40οC, 50 rpm. 

Ekstrak etanol pekat kemudian di fraksinasi menggunakan pelarut heksana, 

etil asetat, etanol.  

 

b.  Preparasi dan Panen Sel.  

  Thawing sel dalam penangas air 37ºC dipindahkan ke dalam tabung conikel 

yang berisi suspensi sel, disentrifuge pada 600 rpm selama 5 menit, lalu 

supernatan dibuang. Ditambahkan media yang baru dan disuspensikan pelet 

hingga homogen dan kondisi sel diamati dibawah mikroskop selanjutnya 
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diinkubasi pada inkubator CO2 5% suhu 37ºC. Setelah 24 jam media kultur 

diganti. Sel ditumbuhkan sampai konfulen dan jumlahnya cukup untuk 

perlakuan. Kemudian panen sel, dicuci dengan PBS 2x dan ditambahkan 

tripsin-EDTA 0,25% kemudian diinkubasi 3 menit dalam inkubator CO2. 

Inaktivasi Tripsin-EDTA dengan menambahkan media kultur. Resuspensi sel 

dan jumlah sel dihitung . 

 

c. Pembuatan larutan stok  

Larutan stok dibuat dengan cara menimbang 10 mg masing-masing fraksi dari 

biji melinjo kemudian ditambah DMSO sebanyak 30 µL dan ditambahkan 

media DMEM hingga 1000 µL. Dari konsentrasi larutan stok tersebut 

kemudian dibuat seri konsentrasi larutan uji. 

 

d. Uji sitotoksik dengan metode MTT  

Tiap sumuran diisi dengan 100 μl suspensi sel, kemudian diinkubasi selama 

24 jam suhu 37°C dalam inkubator CO2. MTT dilarutkan dengan PBS hingga 

konsentrasinya mencapai konsentrasi 5 mg/ml. Selanjutnya dilarutkan dalam 

medium DMEM lengkap mengandung 10% FBS. 100 µl reagen MTT 

dimasukkan ke setiap sumuran, sel diinkubasi selama 4 jam di dalam 

inkubator CO2. Setelah terbentuk kristal formazan berwarna ungu, 

ditambahkan 100 µl DMSO ke setiap sumuran.Diinkubasi selama 1 jam pada 

suhu ruang sambil digoyang di rotary shaker. Selanjutnya dibaca pada ƛ 550 

nm dengan Microplate Reader. Hasil absorbansi dianalis dengan analisis 

probit. 
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3.4  Alur penelitian 

Uji Fitokimia 

Pembiakan telur A.salina 

Pembuatan media kultur sel 

Perhitungan sel HeLa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Gambar 2. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pembuatan ekstrak 

dan fraksi biji melinjo 

Uji toksisitas metode BSLT 

Preparasi sampel 

Uji sitoksisitas metode MTT Uji proliferasi metode MTT 

Analisis data 

Indikator: 

1. Nilai IC50 ekstrak 

2. Nilai proliferasi 

Luaran: 

1. Draft Paten 

2. Jurnal Internasional Terindeks Scopus 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1  Preparasi dan karakterisasi biji melinjo (Gnetum gnemon L.) 

Sebanyak 5 kilo gram sampel biji melinjo (Gnetum gnemon L.) diperoleh di 

desa Tanjung Agung, kecamatan Teluk Betung, kabupten Pesawaran, 

provinsi Lampung. Sampel biji dipilih yang sudah berwarna merah karena 

pada biji yang berwarna merah memiliki kandungan antioksidan yang paling 

tinggi. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

          

 

 

  

4.2  Persiapan sampel serbuk biji melinjo (Gnetum gnemon L.) 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1.(a). Pohon melinjo 

(Gnetum gnemon L.) 

Gambar 1.(b). Proses 

pengambilan biji melinjo 

(Gnetum gnemon L.) 

Gambar 2.(a). 

Biji melinjo 

(Gnetum gnemon 

Gambar 2.(b). 

Proses pemisahan 

biji secara mekanis 

 

Gambar 2.(c). 

Proses pengeringan 

biji 

 

Gambar 2.(d). 

Simplisia kering 
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Sampel yang telah dikumpulkan kemudian dipisahkan kulit buah dan 

cangkang secara mekanis/ manual (Gambar 2.(a)). Setelah didapatkan biji 

tanpa kulit dan cangkang (Gambar 2.(b)), dilakukan perajangan biji yang 

bertujuan untuk mempercepat pada proses pengeringan. Selanjutnya biji 

dikeringkan dengan cara dikeringanginkan pada suhu ruang (Gambar 2.(c)). 

Setelah kering, sampel disortasi kering tujuannya yaitu untuk memisahkan 

benda – benda asing dan pengotor–pengotor lain yang masih ada dan 

tertinggal pada simplisia kering (Gambar 2.(d)). Setelah itu sampel biji 

melinjo dihaluskan menggunakan pencacah elektrik sampai menjadi serbuk. 

 

4.3  Pembuatan ekstrak etanol kental biji melinjo (Gnetum gnemon L.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Simplisia yang telah diserbukkan sebanyak 1000 gram dimaserasi dengan 

pelarut etanol (Merck, New York, USA.) sebanyak 9000 ml (1:3) (Gambar 

3.(a)). Sampel serbuk diaduk selama 15 menit untuk memastikan serbuk 

sudah terendam dalam pelarut, kemudian didiamkan selama 24 jam, setelah 

perendaman selama 24 jam diambil filtrat dengan penyaringan (Gambar 

3.(b)). Proses ini dilakukan sebanyak 2 kali. Semua filtrat kemudian 

dikentalkan dalam rotary vacuum evaporator pada suhu 40°C (Gambar 

3.(c)).  

 

 

 

Gambar 3.(a). 

Maserasi biji melinjo 

(Gnetum gnemon L.) 

Gambar 3.(b). 

Proses penyaringan 

Gambar 3.(b). Proses 

pengentalan ekstrak biji 

dengan rotary evaporator 
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4.4  Pembuatan fraksi biji melinjo (Gnetum gnemon L.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ekstrak etanol kental dilarutkan dengan aquadest perbandingan 1:10 dan 

dihomogenisasi dengan vortex. Setelah itu diekstraksi cair-cair N-heksan 

sama banyak. Dilakukan pengocokan selama kurang lebih 15 menit dan 

didiamkan selama 10 menit sampai terbentuk 2 lapisan (Gambar 4. (a)). 

Dipisahkan fraksi N-heksan dan fraksi aquadest ditambahkan etil asetat sama 

banyak. Fraksi aquadest dan etilasetat yang didapatkan diambil dan 

dipekatkan (Gambar 4. (b)). 

 

Tabel 1. Hasil rendemen ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo  

(Gnetum gnemon. L) 

Jenis sampel Ekstrak 

etanol 

Fraksi air Fraksi etil 

asetat 

Fraksi  

N-heksan 

 

Rendemen 

 

 

6,3 

 

1,8 

 

0.9 

 

0.5 

 

4.5  Skrining fitokimia ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo  

(Gnetum gnemon L.) 

 

Skrining fitokimia merupakan uji kualitatif bertujuan untuk mengidentifikasi 

kandungan kimia dari ekstrak tanaman menggunakan uji alkaloid Mayer, uji 

flavonoid Shinoda, uji Busa saponin, uji tanin Braemer dan uji Salkowski 

terpenoid. Pengujian didasarkan pada pengamatan visual antara perubahan 

Gambar 3.(a). Partisi 

dengan corong pisah 

 

Gambar 3.(b). Proses 

pengentalan fraksi biji 

dengan rotary evaporator 
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warna dan/atau pembentukan endapan setelah penambahan reagen tertentu 

(Sasidharan et al., 2007). 

 

Tabel 2. Hasil skrining fitokimia ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo  

(Gnetum gnemon. L) 

 

Jenis uji 

 

Ekstrak 

etanol 

Fraksi  

Air Etil asetat N-Heksan 

Alkaloid + - - - 

Flavonoid + + + - 

Saponin + + + - 

Tanin + + + - 

Terpenoid 

Steroid 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

Keterangan: -, negatif; +, positif 

 

 

Pada penelitian ini digunakan pelarut etanol sehingga hampir semua senyawa 

baik polar maupun non polar dapat tersari.  Selain itu, etanol mudah menguap 

sehingga mudah dipisahkan dari ekstrak (Saleh, 2015). Berdasarkan hasil 

skrining uji fitokimia fraksi N-heksan hanya mengandung senyawa kimia 

terpenoid. Hal ini dapat disebabkan karena senyawa yang bersifat polar dan 

semi polar dari biji melinjo sudah tertarik oleh pelarut aquadest dan etil asetat. 

Penggunaan metode ekstraksi cair-cair bertujuan untuk mengklasifikasikan 

senyawa berdasarkan sifat polaritasnya (Sukohar, 2011). Selain itu menurut 

prinsip like dissolves like, dimana senyawa yang non polar akan larut dalam 

pelarut non polar sedangkan senyawa polar akan larut pada pelarut polar 

(Saleh, 2015).  

 

4.6  Pengujian aktivitas antikanker ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo 

(Gnetum gnemon L.)  

 

Hasil tes MTT menyatakan bahwa ekstrak etanol dan fraksi melinjo memiliki 

aktivitas antikanker. Hal ini dikarenakan nilai IC50 yang didapatkan <1000 

ug/ml. Ekstrak yang memiliki nilai IC50 <1000 ug/ml memiliki potensi 

sebagai anti kanker. Sitotoksisitas suatu ekstrak berdasarkan nilai IC50 

digolongkan menjadi 3 yaitu: sitotoksisitas potensial (IC50 < 100 μg/L), 

sitotoksisitas sedang (IC50 < 1000 μg/L) dan rendah (IC50 > 1000 μg/L) 
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(Prayong et al., 2008). Nilai IC50 ekstrak etanol biji melinjo dan fraksi biji 

melinjo melawan sel lini kanker serviks HeLa tersaji dalam (Tabel 3). 

 

 

Tabel 3. Nilai IC50 esktrak etanol dan fraksi Gnetum gnemon L. (ug/ml) 

 Ekstrak etanol Fraksi 

Aquadest Etil asetat n-heksan 

Sel HeLa 350.52 ± 368.6 608.28 ± 44.75 52.09 ± 1.76 116.78 ± 20.57 

Doxorubicin 2.69 ± 0.34    

Nilai yang disajikan adalah mean ± standar deviasi, n = 3.  

 

Dari tabel 3. dan gambar 2. menunjukkan fraksi etil asetat memiliki toksisitas 

dan efek antiproliferatif tertinggi. Hal ini dapat disebabkan karena dalam 

fraksi etil asetat terdapat beberapa senyawa aktif seperti flavonoid, 

triterpenoid, dan alkaloid yang telah terbukti memiliki efek antikanker 

(Elufioye et al., 2017). Hal ini sesuai dengan hasil fitokimia yang didapatkan 

dalam penelitian ini. Selain itu, di dalam fraksi etil asetat terdapat senyawa 

saponin, meskipun sangat beracun karena dapat menyebabkan hemolisis sel 

darah dan mengakibatkan keracunan ternak namun merupakan agen 

terapeutik penting yang terbukti memiliki aktivitas hipolipidemik dan 

antikanker (Elufioye et al., 2017). 

 

Selain itu, fraksi etil asetat memberikan efek sitotoksik yang lebih tinggi 

daripada yang lain mungkin disebabkan oleh senyawa flavonoid yang kurang 

polar.  Etil asetat mampu mendilusi senyawa flavonoid yang kurang polar 

seperti isoflavon, flavonon, flavon termetilasi dan flavonol (Annisaa dkk., 

2021). 
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Gambar 4. Efek antiproliferatif ekstrak dan fraksi biji Gnetum gnemon L. pada 

Sel HeLa. Sel-sel diinkubasi dengan peningkatan konsentrasi yang berbeda 

selama 24, 48, dan 72 jam 

 

 

Didalam biji melinjo juga terkandung senyawa resveratrol dan gnetin c yang 

berperan sebagai agen antikanker ( Romadhona dkk., 2018). Resveratrol tersedia 

dalam bentuk cis dan trans. Bentuk trans memiliki aktivitas biologis yang lebih 

terkait induksi respons seluler seperti: sebagai penangkapan siklus sel, diferensiasi, 

apoptosis, dan untuk meningkatkan anti-proliferasi sel kanker (Salehi et al., 2018).  

Induksi apoptosis oleh resveratrol diduga melalui jalur apoptosis intrinsik dan 

ekstrinsik. Resveratrol menyebabkan gangguan membran mitokondria dan penanda 

terkait apoptosis seperti peningkatan rasio Bax/Bcl-2, dan bentuk terbelah dari 

caspase-8 dan caspase-3 (Fan et al., 2018). 
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Gambar 5. Morfologi sel HeLa dibawah mikroskop inverted perbesaran 100x 

pada konsentrasi 400 ppm (A). Kontrol sel; (B). Perlakuan dengan ekstrak etanol 

biji melinjo; (C). Perlakuan dengan fraksi air biji melinjo; (D). Perlakuan dengan 

fraksi etil asetat biji melinjo; (E). Perlakuan dengan fraksi heksana biji melinjo 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1  Kesimpulan 

1. Ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo memiliki aktivitas antikanker 

terhadap sel lini kanker serviks HeLa secara in-vitro dengan nilai IC50 

<1000 ug/mL. 

2. Ekstrak etanol dan fraksi biji melinjo memiliki aktivitas antiproliferasi 

terhadap sel lini kanker serviks HeLa secara in-vitro seiring dengan 

peningkatan konsentrasi dan durasi pemaparan. 

3. Fraksi etil asetat memiliki aktivitas antikanker dan antiproliferasi terhadap 

sel lini kanker serviks HeLa paling tinggi. 

 

5.2  Saran 

Perlu dilakukan penelitian lanjutan terutama pada fraksi etil asetat untuk 

mengevaluasi mekanisme penghambatan pertumbuhan sel kanker serta 

kandungan senyawa aktif yang terkandung di dalamnya. 
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