
1 

 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang  
 

Kanker adalah pertumbuhan sel yang abnormal disebabkan perubahan 

ekspresi gen yang mengarah ke disregulasi proliferasi sel, dan akhirnya 

berkembang menjadi populasi yang bisa menyerang jaringan serta bermetastasis 

ke tempat jauh, menyebabkan morbiditas dan jika tidak diobati mengakibatkan 

kematian (Ruddon. 2007). Kanker payudara merupakan salah satu pemicu terbesar 

kematian yang disebabkan oleh kanker. Tingkat kejadian kanker payudara 

merupakan tertinggi kedua di Indonesia setelah kanker leher rahim (Depkes RI. 

2015). Beberapa faktor yang berperan dalam patogenesis kanker payudara yaitu 

faktor lingkungan dan genetik (Chodidjah. et al., 2014).    

Banyak strategi terapi yang digunakan untuk pengobatan penyakit kanker, 

contohnya agen kemoterapi. Namun, pengobatan dengan kemoterapi dapat 

menyebabkan toksisitas sistemik dan toksisitas jantung (Tyagi et al.. 2013). 

Adanya efek samping penggunaan kemoterapi mendorong usaha-usaha untuk 

menemukan obat dari bahan alam.  Walaupun semakin berkembangnya metode 

kimia sintesis untuk menemukan dan memproduksi obat baru, namun potensi 

tanaman bioaktif atau ekstrak untuk menyediakan produk baru, pengobatan baru 

atau pencegahan penyakit masih sangat besar (Talib and Mahasneh.. 2010). 

Secara tradisional. masyarakat telah memanfaatkan keladi tikus (Typhonium 

flagelliforme) sebagai terapi kanker payudara (Chodidjah. et al.. 2014).  

Keladi Tikus merupakan tanaman herba yang dapat mengobati berbagai 

penyakit. seperti luka, penyakit paru-paru dan pendarahan (Mankaran et al.. 

2013). Tanaman ini mengandung senyawa fitol dan turunan fitol (Lai et al.. 2008). 

Senyawa fitol memiliki aktivitas induksi apoptosis dengan mekanisme 

menurunkan regulasi Bcl-2 dan meningkatkan regulasi Bax (Song and Cho. 

2015). Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa ekstrak etanol 50% keladi tikus 

memiliki efek sitotoksik terhadap sel HeLa dengan IC50 30,19 µg/mL 



2 

 

 

(Purwaningsih et al.. 2014). Berdasarkan penilitian di atas, maka perlu diteliti 

lebih lanjut aktivitas sitotoksik ekstrak etanol herba keladi tikus (Typhonium 

flagelliforme L.) terhadap sel kanker payudara MCF-7 dan T47D.  

 

B. RUMUSAN MASALAH 

Berdasarkan latar belakang dapat dirumuskan apakah ekstrak etanol herba 

keladi tikus (Typhonium flagelliforme L) memiliki aktivitas sitotoksik pada sel 

kanker payudara MCF-7 dan T47D? 

 

C. TUJUAN PENELITIAN 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol herba 

keladi tikus (Typhonium flagelliforme L.) dalam aktivitas sitotoksik pada sel 

kanker payudara MCF-7 dan T47D. 

 

D. TINJAUAN PUSTAKA 

1. Keladi Tikus 

a. Klasifikasi Keladi Tikus 

Kingdom : Plantae 

Division : Spermatophytina 

Class  : Monocotyledoneade 

Ordo  : Alismatales 

Family  : Araceae 

Genus  : Typhonium 

Species : Typhonium flagelliforme L 

(Suhono, 2010) 

b. Kandungan Kimia 

Kandungan kimia dari ekstrak Typhonium flagelliforme yaitu alkaloid, 

flavonoid, terpenoid dan steroid (Mankaran et al., 2013). Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa senyawa flavonoid, terpenoid dan alkaloid memiliki aktivitas 

sebagai anti-kanker (Widowati and Mudahar. 2009). Penelitian lainnya 

menunjukkan kandungan kimia dari keladi tikus yaitu saponin, alkaloid, glikosida 

dan steroid. Selain itu juga mengandung senyawa aktif fitol, asam heksadekanoat, 
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asam oktadekanoat, koniferin, beta-sitosterol, beta-daukosterol, serebrosida, asam 

laurat, dan asam kaprat (Warsiati et al., 2010) 

 

c. Kegunaan Farmakologis 

Typhonium flagelliforme merupakan suplemen kesehatan potensial untuk 

penyembuhan kanker payudara, paru-paru, hati, pancreas, serviks dan leukimia 

(Mankaran et al., 2013). Ekstrak keladi tikus mengandung senyawa fitol (Pangesti 

et al.. 2011). Senyawa fitol memiliki aktivitas menghambat proliferasi dan induksi 

apoptosis (MacKie et al., 2009). Keladi tikus juga memiliki aktifitas sebagai 

antibakteri. Ekstrak air dan alkohol dari keladi tikus memiliki aktifitas mencegah 

batuk, antiinflamasi, analgetik, sedative, menghilangkan dahak dan antiasma 

(Warsiati et al., 2010). 

2. Kanker Payudara 

Kanker payudara merupakan kanker yang paling umum  menyerang 

wanita di dunia (Shah et al., 2014). Sel-sel di payudara yang tumbuh dengan tak 

terkendali menyebabkan kanker payudara. Sel-sel tersebut terkadang membentuk 

tumor yang dapat dideteksi dengan sinar-x atau dapat dilihat berupa benjolan  

(American society cancer, 2016). Prognosis kanker payudara tergantung pada 

ukuran tumor, keterlibatan kelenjar getah bening, metastasis, tingkat tumor. dan 

tipe histologis (Mankaran et al., 2013).  

Faktor penyebab kanker payudara dikelompokkan menjadi dua yaitu 

faktor risiko yang dapat dicegah dan yang tidak dapat dicegah.  Faktor risiko yang 

dapat dicegah: obesitas, kurangnya gerak badan, diet, mengonsumsi alcohol, 

merokok, terapi penggantian hormon dan faktor lingkungan. Sedangkan untuk 

faktor risiko yang tidak dapat dicegah: usia, riwayat keluarga, perubahan sel pada 

payudara, dan paparan estrogen. Penyebaran kanker payudara biasanya terjadi 

melalui saluran limfatik dan hematogen (Lakshmi.. 2012).  

Kanker payudara diklasifikasikan berdasarkan apakah kanker tersebut 

belum atau sudah melewati batas dasar membran. Pemilihan pengobatan dapat 

ditentukan dengan reseptor estrogen dan progesteron atau ekspresi dari 

HER2/NEU. Tumor yang mengekspresikan reseptor estrogen lebih cenderung 
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merespons tamoxifen, sedangkan yang mengekspresikan HER2/NEU sering 

diobati dengan trastuzumab (Mankaran et al.. 2013). 

3. Sel MCF-7 

Sel MCF-7 pertama kali diisolasi dari efusi pleura pada wanita berusia 69 

tahun dengan penyakit metastasis (Comşa et al., 2015). Sel MCF-7 merupakan 

satu dari sedikit kanker payudara yang mengekspresikan reseptor estrogen alfa. 

Selain itu, sel tersebut juga mengekspresikan reseptor androgen, progesteron dan 

glukokortikoid. Pengobatan MCF-7 dengan estrogen menunjukkan aktivitas anti-

apoptosis, sedangkan pengobatan dengan agen kemoterapi (tamoxifen) dapat 

mengurangi pertumbuhan sel dengan menghambat proliferasi dan menginduksi 

apoptosis (ECACC, 2017). Karakteristik dari MCF-7 yaitu merupakan pusat 

perkembangan antibodi tehadap reseptor estrogen. pertama kali Greene dan 

rekannya mengembangkan antibodi monoklonal pada reseptor estrogen (RE) 

manusia menggunakan reseptor estrogen yang dimurnikan dari jalur sel MCF-7 

(Comşa et al., 2015). 

4. Sel T47D 

Sel kanker payudara T47D merupakan sel yang berasal dari karsinoma 

duktal payudara. Sel T47D positif reseptor estrogen/progesteron dan berasal dari 

efusi pleura. Sel-sel ini mengekspresikan mutasi p53. Protein p53 terdiri dari tiga 

domain fungsional: domain transaktivasi, domain pengikat zinc spesifik, dan 

domain tetradimerisasi, Mutasi missense pada domain pengikat zinc adalah yang 

paling sering ditemukan dan telah ditunjukkan untuk memprediksi hasil pada 

pasien (Schafer et al., 2000). Selain mengekspresikan protein p53 yang 

mengalami mutasi, sel T47D juga menunjukkan karakteristik lain yaitu sensitif 

terhadap doksorubisin (Satria et al., 2015). 

5. Uji MTT  

Uji reduksi tetrazolium MTT (3--dimethylthiazol-2-yl) -2.5-

diphenyltetrazolium bromide) adalah uji viabilitas sel pertama yang 

dikembangkan untuk format 96-well. Reagen MTT dibuat dengan larutan 

seimbang secara fisiologis, ditambahkan ke dalam kultur sel, biasanya pada 
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konsentrasi akhir 0,2-0,5 mg/ml, dan diinkubasi selama 1 sampai 4 jam. Kuantitas 

kristal formazan berbanding lurus dengan jumlah sel hidup yang diukur pada 

absorbansi pada lambda 570 nm. Sel yang hidup dengan metabolisme aktif akan 

mengubah MTT menjadi kristal formazan yang berwarna ungu. Ketika sel mati. 

maka tidak mampu untuk mengubah MTT menjadi formazan, sehingga intensitas 

warna dapat menjadi penanda yang baik untuk sel hidup. Mekanisme yang terjadi 

ketika reduksi MTT ke formazan tidak diketahui dengan baik. namun 

kemungkinan melibatkan reaksi dengan NADH atau molekul pereduksi serupa 

yang mentransfer elektron ke MTT (Riss et al., 2013). 

 

E. LANDASAN TEORI 

Typhonium flagelliforme memiliki berbagai aktivitas terapeutik, antara 

lain: antioksidan, antibakteri, aktivitas sitotoksik, antiproliferatif, dan induksi 

apoptosis (Mankaran et al., 2013). Salah satu kandungan kimia dari tanaman 

keladi tikus yaitu  fitol (Warsiati et al.. 2010). Senyawa fitol memiliki aktivitas 

menghambat proliferasi dan induksi apoptosis (MacKie et al.. 2009). Mekanisme 

induksi apoptosis yang disebabkan senyawa fitol yaitu menurunkan regulasi Bcl-2 

dan meningkatkan regulasi Bax-2 (Song and Cho, 2015). 

Penelitian menunjukkan bahwa ekstrak methanol-diklorometan keladi 

tikus (Typhonium flagelliforme) memiliki efek toksisitas terhadap sel MCF-7 

dengan IC50 6,2 μg/mL (Nobakht et al., 2014). Penelitian lain, melaporkan bahwa 

ekstrak etanol 50% Typhonium flagelliforme memiliki aktivitas sitotoksik pada sel 

heLa dengan IC50 30,19 μg/mgL (Chodidjah et al., 2014).  

  

F. HIPOTESIS 

Berdasarkan landasan teori maka hipotesis yang dapat ditarik yaitu ekstrak 

etanol herba keladi tikus memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel MCF-7 dan 

T47D. 


