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UJI AKTIVITAS SITOTOKSIK KOMBINASI EKST RAK ETANOL KEMANGI (Ocimum
sanctum L.) DAN DAUN PEPAYA (Carica papaya L.) TERHADAP SEL MCF-7

Abstrak

Kanker payudara adalah kanker yang paling banyak menyebabkan kematian di negara
maju ataupun berkembang seperti Indonesia. Tanaman kemangi dan daun pepaya
dikatakan berpotensi sebagai alternatif pengobatan kanker payudara. Penelitian
sebelumnya menyebutkan kemangi dapat mengahambat pertumbuhan sel kanker
sebesar dan daun pepaya sebesar. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
sitotoksik kombinasi ekstrak etanol kemangi dan daun pepaya. Ekstraksi kemangi dan
daun pepaya dilakukan dengan menggunakan pelarut etanol 96%. Uji sitotoksik
mengguanakan metode MTT assay dengan ekstrak tunggal dan kombinasi
perbandingan (1:1) dan dibuat 5 seri konsentrasi 500 ; 250 ; 125 ;67,5 ; 37,25 pg/mL.
Absorbansi hasil uji dibaca menggunakan alat ELISA reader dengan A595nm. Hasil uji
sitotoksik menunjukan bahwa ekstrak etanol kemangi dan kombinasi memiliki aktivitas
sitotoksik terhadap sel mcf -7 dengan ICs, berturut-turut 160,286 ; 187,426 pg/mL,
sedangan ekstrak etanol pepaya dengan 1C5,>1000 pg/mLdikatakan tidak memiliki
aktivitas sitotoksik .

Kata Kunci: Ocimum sanctum L.,Carica papaya L, sitotoksik, MCF-7

Abstract

Breast cancer is the cancer that causes the most deaths in developed or developing
countries like Indonesia. Basil and papaya leaves are said to be potential as an
alternative treatment for breast cancer. Previous research mentioned basil can inhibit
the growth of cancer cells as large as and papaya leaves as much as. This study aims to
determine the cytotoxic effects of a combination of ethanol extract of basil and papaya
leaves. Extraction of basil and papaya leaves was carried out using 96% ethanol.
Cytotoxic tests used the MTT assay method with a single extract and a combination of
comparisons (1: 1) and made 5 series concentrations of 500; 250; 125; 67.5; 37.25 ug /
mL. The absorbance of the test results is read using the ELISA reader A595nm.
Cytotoxic test results showed that basil and combination ethanol extracts had cytotoxic
activity against MCF-7 cells with ICs of 160,286; 187,426 ug / mL, while the papaya
ethanol extract with 1C5,>1000 pg / mL was said to have no cytotoxic activity.

Keywords: Ocimum sanctum L.,Carica papaya L, cytotoxic, MCF-7

1.PENDAHULUAN

Kanker payudara menurut data GLOBOCAN tahun 2012 adalah penyakit dengan tingkat persen
tertinggi yaitu sebanyak 43,3% .Praktisi medis memiliki tiga metode pegobatan untuk kanker yaitu
bedah,radiasi,dan kemoterapi (Arifianti et al., 2014). Pengobatan tersebut masih menimbulkan efek
samping yang merugikan (Chitwood et al., 2013), sehingga perlu dikembangkan obat anti kanker
yang dapat mematikan sel kanker tanpa merusak jaringan yang normal.Obat antikanker sekarang ini

belum memenuhi kriteria tersebut, sehingga tanaman obat diharapkan dapat menjadi salah satu
1



alternatif dalam pengobataan kanker (Srisadono, 2008). Tanaman yang berpotensi untuk
dikembangkan menjadi obat anti kanker yaitu kemangi (Ocimum sanctum L.) dan daun pepaya
(Carica papaya L.).

Ocimum sanctum daun mengandung eugenol, asam ursolat, carcacrol, linalool, limatrol,
caryophillen dan antosianin. Eugenol adalah salah satu senyawa mayor dari ekstrak daun kemangi
yang memiliki aktivitas antikanker yang bekerja dengan mengganggu proses pengiriman sinyal dari
sel kanker (Khuda-Bukhsh AR et al., 2014). Uji sitotoksik ekstrak daun kemangi secara in vitro
terhadap sel MCF-7 memiliki 1Csg sebesar 6,95 ug/mL (Amalia et al., 2016).. Pada penelitian lain
ekstrak etanol kemangi dapat menghambat berkembangnya sel NCL-H460 melalui mekanisme
penghambat induksi apoptosis (Sridevi, 2016).

Carica papaya merupakan tanaman yang sering digunakan sebagai tanaman obat.Kandungan
fitokimia yang memiliki aktivitas sebagai antikanker adalah alkaloid dan senyawa fenolik.
Berdasarkanbeberapa penelitian mengatakan bahwa pepaya memiliki aktivitas antikanker, oleh
(Amalia et al., 2016) ekstrak daun pepaya memiliki aktivitas antikanker terhadap sel MCF-7 dengan
ICsp sebesar 17,40 pg/mL. Daun pepaya dapat meningkatkan ekspresi TLR-7, TLR-9 dan
menurunkan ekspresi COX-2 dan mengandung antioksidan dalam menghambat sel kanker payudara
melalui mekanisme penghambatan poliferasi sel, induksi apoptosis, meningkatkan aktivitas enzim
SOD dan GPx, menurunkan inflamasi dan meningkatkan respon s imun (Zuhrotun Nisa et al,. 2017).
Pada penelitian ini dilakukan uji sitotoksik kombinasi ekstrak etanol kemangi dan pepaya untuk

melihat sinergitas kombinasi ekstrak terhadap sel MCF-7 secara in vitro.

2.METODE

2.1 Alat dan Bahan

2.1.1 Alat yang digunakan

Blender, bejana maserasi, neraca analitik (Santorius), rotary evaporator,waterbath (Heidolp), alat-
alat gelas (pyrex), oven, labu takar, mikroskop (Binder), inkubator CO,, counter, Laminar air flow
(LAF) (Isocide TM), tissue culture flask, 96-wellplate, mikropipet ,ependorf, Conical tube , Elisa
reader (EIx800 Bio Tech).

2.1.2 Bahan yang digunakan
Kemangi dan daun papaya di peroleh dari Pasar Legi Surakarta, sel MCF-7 yang diperoleh dari

koleksi laboratorium kultur sel mamalia Fakultas Farmasi Universitas Muhammadiyah Surakarta.
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Etanol 96%, MediaDMEM, FBS 10%, PBS(phosphate buffer salin), MTT 5mg/mL dalam PBS,
SDS 10% (Sodium Dodecyl Sulfate), DMSO 1% dalam HCI 0,01 N, tripsin-EDTA (tripsin 0.25%),
PBS ( Phospate buffered saline).

2.2 Cara kerja
2.2.1 Ekstraksi
Kemangi dan daun pepaya yang telah diserbuk dan diayak, kemudian masing-masing serbuk
dimaserasi menggunakan pelarut etanol 96% selama 3 hari dan setiap hari dilakukan pengadukan,
ekstrak cair disaring dengan bantuan vakum, dilanjutkan dengan evaporasi menggunakan rotary
vacum evaporator dengan suhu 60°C, dan uapkan di waterbath dengan suhu 50°C untuk

mendapatkan ekstrak yang kental.

2.2.2 Pembuatan Larutan Uji

Pembuatan larutan uji ekstrak tunggal

Hasil penimbangan ekstrak etanol kemangi 10,3 mg dilarutkan dalam 150uL DMSO dan ekstrak
etanol pepaya sebanyak 10,2 mg dilarutkan dalam 200uL, dilarutkan hingga homogen kemudian
ditambah media DMEM hingga 10mL, dari larutan tersebut dibuat seri konsentrasi 500ug/mL;
250pg/mL; 125ug/mL; 62,5ug/mL dan 31,25ug/mL Seri kadar larutan uji dibuat dari ladilarutkan
hingga homogen kemudian (CCRC, 2010).

Pembuatan larutan uji ekstrak kombinasi

Hasil penimbangan ekstrak etanol kemangi 10,1 mg dan ekstrak daun pepaya 10,2 mg , kemudian
dicampur dan dilarutkan dengan300uL DMSO, dilarutkan hingga homogen dan ditambahkan
media sampai 10 mL, selanjutnya dibuat seri konsentrasi 500pg/mL; 250ug/mL; 125pg/mL;
62,25u9/mL; 31,25pug/mL.

2.2.3 Uji Sitotoksik Menggunakan MTT
Sel MCF-7 kepadatan 10°, didistribusikan kedalam sumuran-sumuran sebanyak 100 pL pada 96-
wellplate diinkubasi semalam kemudian diberi perlakuan ekstrak uji pada berbagai kadar diatas dan

diinkubasikan selama 24 jam. Kontrol sel digunakan 100uL suspensi sel ditambahkan ke dalam

3



sumuran yang telah berisi 100 pL media DMEM, untuk blanko ditambahkan 100 pL suspensi sel
kedalam sumuran yang telah berisi DMSO dan media DMEM. Sel diinkubasi menggunakan
inkubator aliran 5,0%CO,pada suhu 37°C. Setelah inkubasi setiap sumuran ditambahkan 100uL
MTT sebanyak 5mg/mL dalam PBS steril, kemudian plate di inkubasi lagi selama 2 jam dengan
suhu 37°C aliran CO2 5,0%. Enzim reduktase suksinat pada sel hidup akan merubah MTT menjadi
kristal formazan yang tidak larut. Reaksi dihentikan dengan reagen stoper SDS dalam HCL 0,01 N
dan di inkubasi semalam pada suhu kamar. Serapan dibaca menggunakan ELISA reader dengan
panjang gelombang 594 nm (Junedy et al.,2009). Menurut (Haryoto et al.,2015) semakin besar
absorbansi maka semakin banyak sel yang hidup.

2.2.4 Analisis Data

Hasil absorbansi dari presentasi sel hidup dihitung menggunakan rumus tertentu. Hubungan regresi
linier antara log konsentrasi dengan % sel hidup dicari, kemudian akan didapatkan persamaan
y=bx+a. Nilai ICsy dapat dihitung dengan mensubtitusi nilai 50 pada Y, sehingga di peroleh nilai
xdan nilai ICs yang berasal dari antilog x. Berikut adalah rumus perhitungan % sel hidup.

Jika absorbansi kontrol pelarut sama dengan kontrol sel, maka presentase sel hidup dihitung dengan

(absorbansi perlakuan—absorbansi kontrol media)

rumus :% sel hidup = x 100%

(absorbansi kontrol sel—absorbansi kontrol media)

3.HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1 Ekstraksi

Ektraksi kemangi dan daun pepaya menggunakan metode yang paling mudah dan sederhana yaitu
maserasi karena maserasi cocok untuk bahan yang termolabil atau tidak tahan panas (Malik dan
Ahmad, 2015), juga menghasilkan rendemen yang cukup tinggi (Nirwana et al.,2015). Pada
penelitian ini digunakan etanol 96%, karena etanol 96% dapat menyari senyawa metabolit sekunder
dalam tiga kali maserasi dan daya ekstraksinya yang luas (Azizah dan Salamah,. 2013; Saifudin.,
2014). Pada tabel 1 dapat dilihat hasil ekstraksi didapatkan rendemen kemangi sebesar 12,02% dan
daun pepaya sebesar 16,81% .



Tabel 1.Rendemen ekstrak etanol kemangi dan daun pepaya

No Keterangan kemangi Pepaya
1 Berat sampel (gram) 92,8 176
2  Berat ekstrak kental (gram) 11,16 29,74
3 Rendemen 12,02 % 16,81%

3.2 Uji sitotoksik

Uji sitotoksik adalah uji untuk mengukur ketahanan sel kanker MCF-7 jika diberikan senyawa
antikanker. MTT assay merupakan gold-standart dari uji sitotoksik (Tonder et al.,2015). Prinsip dari
Metode MTT assay adalahpemecahan garam tetrazolium (MTT) menjadi kristal formazan oleh
sistem suksinat reduktase yang terdapat pada jalur respirasimitokondria pada sel yang hidup, dengan
penambahan reafen stopper SDS dalam Hcl kristal formazab menjadi larut sehingga sehingga
absorbansi dapat dibaca menggunakan ELISA reader. Menurut (Fitriasari et al., 2009) semakin pekat

warna ungu maka semakin banyak jumlah sel yang hidup.



Gambar 1. Morfologi sel MCF-7 sebelum diberi perlakuan (A) sel MCF-7 yang telah diberi
perlakuan ekstrak kombinasi konsentrasi 500pug/mL (B) sel MCF-7 setelah diberi larutan
MTT (C)

Sel MCF-7 sebelum diberikan perlakuan terlihat berkelompok dan bentuknya bulat , warna lebih
terang namun setelah diberikan perlakuan terlihat perubahan morfologi dari sel MCF-7 (Gambar 1).
Sel yang hidup memiliki karakteristik lebih padat, dan terang sedangkan sel yang mati akan
berwarna gelap, tidak beraturan dan memiliki kepadatan yang lebih rendah (Djajanegara and
Wahyudi, 2009).Pada gambar A sel terlihat lebih padat, dan berwarna lebih terang sedangkan pada
Gambar B sel terlihat sel yang mati berwarna lebih gelap dan tidak terlalu padat setelah diberi
perlakuan ekstrak kombinasi dengan konsentrasi tertinggi. Gambar C sel diberi pereaksi MTT atau

garam tetrazolium sehingga terbentuk kristal formazan.

Tabel 2. Pengaruh perlakuan ekstrak etanol kemangi terhadap sel mcf-7

Konsentrasi Log % sel hidup SD
(ug/mL)  konsentrasi Data 1 Data 2 Data3 Rata-rata
500 2,699 16,342 11,094 10,645 12,694 3,167
250 2,398 48,876 41,679 52,024 47,526 5,303
125 2,097 59,070 57,421 64,018 60,170 3,433
62,5 1,796 70,615 64,018 75,262 69,965 5,650
31,25 1,495 91,004 86,357 99,100 92,154 6,449
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Gambar 2. Pengaruh ekstrak etanol kemangi pada sel MCF-7

Kemangi merupakan tanaman yang mengandung asam ursolat yang memiliki aktivitas
sebagai anti sitotoksik. Dari penelitian (Las, 2001) asam ursolat merupakan golongan senyawa
terpenoid (triterpen). Ekstrak dapat dikatakan berpotensi sebagai anti sitotoksik kuat jika memiliki
nilai IC50 <100 pg/mL dan moderate jika ICso 100-1000 pg/mL (Prayong et al., 2008).

Pada Tabel 2 menunjukkan hasil uji sitotoksik tunggal ekstraksi daun kemangi yang
memiliki aktivitas sebagai ekstrak untuk antikanker kategori sedang dengan 1Cs, sebesar 160,286
pg/mL . Hasil penelitian ini berbeda dengan beberapa penelitian sebelumnya yang menyebutkan
bahwa kemangi tidak memiliki aktivitas sebagai antikanker (Helvira., 2018). Penelitian lain
menyebutkan kadar IC50 berbeda dengan penelitian sebelumnya yang memiliki kadar tinggi
sebesar 6,95 pg/mL (Amalia, 2016). Pada gambar nomer 2 dapat diamati semakin tinggi
konsentrasi ekstrak etanol kemangi yang ditambahkan maka % (persen) sel hidupnya akan semakin

rendah.

Tabel 3. Pengaruh ekstrak etanol daun pepaya dalam berbagai kadar terhadap sel hidup mcf-7

Konsentrasi Log % sel hidup SD
(ug/mL)  konsentrasi Data 1 Data 2 Data3 Rata-rata
500 2,699 91,604 78,711 77,961 82,759 7,670
250 2,398 79,610 94,153 86,357 86,707 7,278
125 2,097 97,001 105,847 102,399 101,749 4,458
62,5 1,796 110,045 90,855 103,448 101,449 9,750
31,25 1,495 105,397 92,654 111,994 103,348 9,832
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Gambar 3. Pengaruh ekstrak etanol pepaya pada sel MCF-7

Ekstrak etanol pepaya berdasarkan beberapa penelitian lain memiliki efek sitotoksik
terhadap sel kanker seperti HelLa (sel kanker serviks) sebesar 40,868 pg/mL(Seran, 2012), dan
MCF-7 (sel kanker payudara) sebesar 17,40 pg/mL( Amalia., 2016), namun jika dilihat dari hasil
penelitian tersebut aktivitas sitotoksiknya lebih kuat MCF-7 dibandingkan dengan Hela.
Kandunganflavoniod yang dimiliki ektrak daun pepaya yaitu kuersetin yang dapat memblokir
transisi pada fase S ke G2/fase M pada siklus sel MCF-7 (Choi.,et al 2001).

Pada tabel 3 hasil uji sitotoksik ekstrak etanol pepaya memiliki % sel hidup yang tinggi
meski pada konsentrasi tertinggi yaitu 500 pg/mL, dan ICsy yang di peroleh yaitu sebesar >1000
pg/mL , dapat dikatakan pada penelitian ini ekstrak etanol pepaya tidak memiliki efek sitotoksik
dan hal ini berbeda dengan penelitian sebelumnya yang memperoleh ICs, kategori kuat yaitu 17,40
pg/mL.

Perbedaan signifikan antara penelitian lain dengan penelitian ini salah satunya disebabkan
oleh varietas daun pepaya. Menurut ( Nisa et al,. 2017) daun pepaya yang memiliki variaetas lain
seperti yaitu, pepaya emas, pepaya bangkok, pepaya california, dan pepaya grendel. Pepaya grandel

memiliki kandungan flavonoid tertinggi dibandingkan pepaya jenis lainnya.



Tabel 4. Pengaruh ekstrak etanol kemangi dan daun pepaya dalam berbagai kadar terhadap sel hidup

mcf-7
Konsentrasi Log % sel hidup SD
(Mg/mL)  konsentrasi Data 1 Data 2 Data3 Rata-rata
500 2,699 31,034 17,541 25,787 24,788 6,802
250 2,398 51,874 52,474 43,628 49,325 4,943
125 2,097 56,822 66,117 64,318 62,419 4,930
62,5 1,796 78,261 78,111 77,361 77,911 0,482
31,25 1,495 76,012 70,165 66,117 70,765 4,975
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Gambar 4. Pengaruh Ekstrak etanol kemangi dan daun pepaya terhadap sel MCF-7

Hasil uji sitotoksik kombinasi pada penelitian ekstrak etanol kemangi dan ekstrak pepaya ini

mendapatkan IC50 kategori moderat yaitu 187,425ug/mL. Hasil 1Cso yang di dapat pada ekstrak

kombinasi lebih rendah daripada ICs, ekstrak tunggal kemangi, namun lebih tinggi di bandingkan

hasil ekstrak etanol pepaya yang memiliki 1C5,>1000 pg/mL, penurunan yang terjadi pada ekstrak

kombinasi boleh jadi disebabkan oleh ekstrak tunggal dari kemangi. Penelitian ini tidak mendapat

hasil yang sinergis karena ekstrak etanol kemangi memiliki efek sitotoksik sedangan ekstrak etanol

pepaya tidak memiliki efek.

4. PENUTUP

Berdasarkan hasil penelitian nilai 1Csq ekstrak etanol dari kemangi, daun pepaya dan kombinasi

ekstrak etanol kemangi-daun pepaya adalah 160,286 ; >1000 ; 187,425 pug/mL. Perlu di lakukan

identifikasi senyawa dan uji ekstrak tunggal kemangi dan pepaya sebelum dibuat kombinasi.
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