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ABSTRACT: Based on previous research, the ethanolic extract of the Voacanga foetida (Blume) Rolfe plant has cytotoxic activity
using the Brine Shrimps Lethality test. Therefore, further tested the anticancer activity of extracts, fractions and isolated compounds
from V. foetida leaves in vitro on L1210 leukemia cells using the direct cell count method with positive control doxorubicin. The
results showed that the methanol extract, fraction of butanol fraction, ethyl acetate, and hexane, as well as isolated compounds
Th1 from fraction of hexane, Th2 from fraction of ethyl acetate, and Tb3 from fraction of butanol leaves from V. foetida, had IC50
values of 4,4; 9; 8,4; 16,8; 0,9; 1,8; and 1,1 pg/mL, while doxorubicin has an IC,, value of 0.2 ug/mL. Based on the IC,, value, it
showed that the extract, fraction, and isolated compound from Voacanga foetida leave had a strong cytotoxic effect as evidenced
by the IC50 value < 20 pg/mL (extract and fraction) and < 4 ug/mL (isolate) for each test concentration.

Keywords: Voacanga foetida; in vitro; cytotoxic; leukemia cell L1210.

ABSTRAK: Berdasarkan penelitian terdahulu, ekstrak etanol tumbuhan Voacanga foetida (Blume) Rolfe memiliki aktivitas sitotoksik
dengan uji Brine Shrimps Lethality. Oleh karena itu, diuji lebih lanjut aktivitas sitotoksik ekstrak, fraksi dan senyawa isolat dari
daun V. foetida secara in vitro pada sel leukemia L1210 menggunakan metode penghitungan sel langsung dengan kontrol positif
doksorubisin. Hasil penelitian menunjukan bahwa ekstrak metanol, dan fraksi butanol, fraksi etil asetat, dan fraksi heksan dari
V. foetida memiliki nilai IC, yang berturut-turut adalah 4,4; 9; 8,4; 16,8; serta senyawa isolat Tb1 dari fraksi heksan, Th2 dari
fraksi etil asetat dan Th3 dari fraksi butanol dari V. foetida memiliki nilai IC,, yang berturut-turut adalah 0,9; 1,8; dan 1,1 ug/
mL, sedangkan doksorubisin memiliki nilai IC, sebesar 0.2 pg/mL. Berdasarkan nilai IC,; menunjukkan bahwa ekstrak, fraksi dan
senyawa isolat dari daun V. foetida memiliki efek sitotoksik kuat dibuktikan dengan nilai IC, < 20 pg/mL (ekstrak dan fraksi) dan <
4 pg/mL (senyawa isolat) untuk setiap konsentrasi uji.

Kata kunci: Voacanga foetida; in vitro; sitotoksik; sel leukemia L1210.

Pendahuluan

Sitotoksik merupakan tingkat ketoksikan suatu
kandidat obat dan merupakan indikator pengembangan
kandidat obat antikanker baru secara 7z vitro [1]. Penelitian
terhadap penemuan obat antikanker baru ditargetkan pada
upaya pencarian obat antikanker dengan mekanisme kerja
yang spesifik, tujuannya untuk mengurangi efek samping,
Salah satu alternatif dalam mencapai tujuan diatas dapat
dilakukan dengan cara meneliti aktivitas sitotoksik dari
tumbuhan, dan salah satu tumbuhan di Indonesia yang
berpotensi sebagai calon obat antikanker baru adalah
tumbuhan Voacanga foetida (Blume) Rolfe, termasuk famili
Apocynaceae. Tumbuhan . foetida mengandung metabolit
sekunder alkaloid indole dan bisindole, dimana kedua

alkaloid ini diketahui memiliki aktivitas sitotoksik [2].
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Tumbuhan 17 foetida yang dikenal dengan nama
Tampa Badak, banyak ditemukan di provinsi Sumatera
Barat, Riau, dan Jawa Barat, Jawa Tengah, dan Lombok.
Tumbuhan ini telah digunakan sebagai obat tradisional
pada kondisi depresi, inflamasi, urtikaria, dermatitis,
diare, edema, konvulsi, dan gonore [3]. Infusa dari daun
atau kulit batang dari tumbuhan 1. foetida telah digunakan
untuk mengobati luka, gatal, dan inflamasi [4,5]. Daun
V. foetida yang sudah dihaluskan telah digunakan pada

kondisi dermatitis oleh masyarakat
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Indonesia [6]. Berdasarkan kajian
farmakologi, ekstrak etanol dari
daun 17 foetida memiliki efek
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antiparasit, —antiplasmodial, antiulkus, antiinflamasi,
sitotoksik, antitumor, dan antimalaria [7].

Ekstrak etanol daun 1. foetida memiliki efek analgesik
pada dosis 250 mg/kg BB [8], ckstrak etil asetat dati daun
. foetida memiliki aktivitas sitotoksik pada sel kanker usus
(HTB-38) dengan nilai IC_ sebesar 0,1 g/mlL [9], senyawa
isolat Tb3 dari daun 1" foetida memiliki efek antiproliferasi
pada kanker leukemia (IK562), paru (A549) dan serviks
(He-La) dengan nilai IC, berturut-turut adalah 0,5; 2,4
dan 3,6 g/mL dibandingkan doksorubisin sebagai kontrol
positif dengan nilai IC_ 0,2 g/mL [10], dan senyawa hasil
isolasi (vobtusin) dari kulit batang tumbuhan 17 foetida
pada dosis 20 uM dapat menginduksi apoptosis melalui
jalur mitokondria dengan cara mengaktivasi caspase-3 dan
caspase-9 pada sel kanker leukemia HIL-60 pada [2].

Aktivitas antibakteri dari ekstrak alkaloid dan
senyawa isolat (lombin) dari tumbuhan 1. foetida telah
dilakukan dengan Metode Fluorescein Diacetate Assay [11,12],
hasil penelitian menunjukan bahwa baik ekstrak maupun
senyawa isolate dapat menghambat pertumbuhan bakteri
pada konsentrasi berturut-turut 5 dan 1.0 mg/mL [12].

Pengujian aktivitas sitotoksik dengan metoda Brine
Shrimps Lethality Test terthadap ekstrak etanol daun 17
Joetida didapatkan nilai T.C_ sebesar 84 pg/mlL., hasil ini
menunjukkan bahwa tumbuhan ini memiliki aktivitas
sitotoksik yang kuat [8]. Pada penelitian sebelumnya,
kami telah sudah menguji efek antikarsinogenik dari fraksi
butanol daun 1 foetida menggunakan metode Micronucleus
Assay, hasil penelitian membunjukan bahwa fraksi butanol
dati daun 1 foetida pada dosis 300 mg/kg BB efekdf
dalam menghambat karsinogenesis [13]. Penelitian
tentang aktivitas farmakologi tumbuhan 1. foetida sudah
banyak dilakukan oleh para peneliti sebelumnya, namun
belum ada yang menguji aktivitas sitotoksiknya terhadap
sel kanker leukemia 1.1210, oleh sebab itu penelitian ini

sangat penting untuk dilakukan. Penelitian ini bertujuan

untuk mempelajari aktivitas sitotoksik dari ekstrak, fraksi,
dan senyawa isolat daun 1. foetida secara in vitro terhadap
sel kanker leukemia .1210.

Metode Penelitian

Alat

Rotary Evaporator, Analytical Balance (Kern®), Kertas
saring, Spatula, Kulkas -800°C (Thermo type Revo®,
ULT 1386), Haemocytometer (Neubauer Improved®), Vial
Cryogenic (Nalgene®), Laminar Air Flow Cabinet (LAFC ),
Microskop Fluorescent, Microplate 24-sumur (Nunclon®), dan
Inkubator CO,, lampu UV, corong pisah, kertas saring,
vial, pelat tetes, tabung reaksi, camber, pinset, Erlenmeyer,
gelas ukur, spektrometer UV, alat ukur titik lebur (Fisher-
Jobn  Melting Point Apparatus), spektroskopi 'H-NMR,
“C-NMR, COSY, DEPT, HMQC, dan HMBC.

Bahan

Daun V. foetida diambil dari hutan Lembah Anai
di Sumatera Barat, sel leukemia (I.1210) diperoleh dari
American Type Culture Collection (Rockville, MD), RPMI-
1640 (Wako, Jepang), 10% (v/v) FBS (Bio -Barat, Jepang),
100 mg/L streptomisin, 100.000 U/L penisilin pada 37°C
(Wako, Jepang), 5% CO,, dan Trypan Blue 1% (Invitrogen,

Jepang).

Persiapan Ekstrak

Daun kering dimaserasi dengan 2,5 I metanol selama
+ 5 hari, dilakukan triplo. Hasil maserasi kemudian disaring
dan filtratnya disimpan dalam botol tertutup, selanjutnya

dipekatkan dengan rozary evaporator.

Persiapan Fraksinasi
Ekstrak metanol yang diperoleh ditambahkan

dengan akuades dan dihomogenkan, kemudian difraksinasi

Tabel 1. Kandungan metabolit sekunder dari tumbuhan Vvacanga foetida (Blume) Rolfe

No Sampel Metabolit Sekunder
1 Ekstrak Metanol Alkaloid & Steroid/terpenoid
2 Fraksi Butanol Alkaloid & Steroid/terpenoid
3 Fraksi Etil Asetat Alkaloid & Steroid/terponoid
4 Fraksi Heksan Alkaloid & Steroid/terpenoid
5 Senyawa Tb1 (Fraksi Heksan) Steroid
6 Senyawa Th2 (EFraksi Etil Asetat) Steroid
7 Senyawa Tb3 (Fraksi Butanol) Steroid
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Tabel 2. Nilai IC, | ekstrak, fraksi, dan senyawa isolat dati daun tumbuhan 1oacanga foetida (Blume)

Rolfe pada sel leukemia 1.1210

Katagori Aktivitas

No. Sampel IC,, (ug/mL) Sitotoksik
1 Ekstrak Metanol 4.4 Kuat
2 Fraksi Butanol 9 Kuat
3 Fraksi Etil Asetat 8,4 Kuat
4 Fraksi Heksan 16,8 Kuat
5 Senyawa Tb1 (Fraksi Heksan) 0,9 Kuat
6 Senyawa Tb2 (Fraksi Etil Asetat) 1,8 Kuat
7 Senyawa Tb3 (Fraksi Butanol) 1,1 Kuat
8 Doksorubisin 0,2 Kuat

menggunakan pelarut n-heksana, sehingga diperoleh dua
fraksi yaitu n-heksana dan fraksi air. Fraksi air ditambahkan
pelarut etil asetat dan fraksinasi. Hasil fraksi etil asetat dan

heksana dipekatkan dengan rozary evaporator.

Proses Isolasi Fraksi Heksana, Etil Asetat, dan
Butanol [14,15]

Proses isolasi dilakukan dengan metode kromatografi
kolom yang dipantau dengan kromatografi lapis tipis. Elusi
dimulai dengan menggunakan eluen non-polar (n-heksana),
dilanjutkan dengan campuran eluen n-heksana dan etil
asetat dengan meningkatkan kepolaran eluen. Hasil
kolom ditampung dalam vial dan dipantau dengan KLT
di bawah lampu UV dengan panjang gelombang 254 nm,

&

Antiproliferasi (%)
8
(73]
-9
N9

18.9
20 -

10

0.04 0.08

vial dengan noda yang sama digabungkankan kemudian
dipantau dengan KLT.

Uji Kandungan Metabolit Sekunder [16]
alkaloid dilakukan

menggunakan metode Culvenor Fiztgerald, yaitu: Sebanyak

Pemeriksaan dengan
4 g sampel dihaluskan dan digerus dalam lumpang
dengan penambahan pasir bersih, lalu kedalam lumpang
ditambahkan 10 mL larutan kloroform, kemudian
tambahkan 10 mlL larutan kloroform amoniak 0,05 M
dan digerus, kemudian disaring kedalam tabung reaksi,
lalu ditambahkan 10 tetes asam sulfat 2N, dikocok kuat-
kuat selama 2 menit, dibiarkan hingga terbentuk dua

lapisan dan terjadi pemisahan. Diambil lapisan asam (atas)

o

59.8 Gi2
I

0.16 0.31 0.64

Konsentrasi Doksorubisin ( pg/mL)

Gambar 1. Persentase antiproliferasi doksorubisin (kontrol positif) pada sel 1.1210
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Gambar 2. Persentase antiproliferasi dari ekstrak metanol, fraksi heksan, dan fraksi etil asetat dari daun 1/
Joetida pada sel 1.1210

dan ditambahkan 1-2 tetes pereaksi Mayer. Hasil positif
terdapat alkaloid jika terbentuk endapan putih dengan
pereaksi Mayer dan menimbulkan warna jingga dengan
pembetian reagen Dragendory].
Pemeriksaan Flavonoid, Fenolik, Saponin, Terpenoid dan
Steroid

Sampel sebanyak 0,5 g dan dirajang, kemudian
masukkan kedalam tabung reaksi dickstraksi dengan
etanol dan dipanaskan selama 15 menit sampai terbentuk
ckstrak etanol. Ditambahkan kloroform dan aquadest
masing-masing 5 mL (1:1), lalu dikocok kuat dan dibiarkan
beberapa saat sampai terbentuk 2 lapisan. Lapisan air
(atas) digunakan untuk pemeriksaan flavonoid, fenolik,
dan saponin. Lapisan kloroform (bawah) digunakan untuk
pemeriksaan terpenoid, dan steroid.
hasil
diteteskan (2-3 tetes) pada 2 lubang plat tetes untuk uji

Lapisan air dari pemisahan  sebelumnya
flavonoid dan uji fenolik. Uji flavonoid dilakukan dengan
penambahan 1-2 butir logam magnesium dan beberapa
tetes HCL pekat pada salah satu lubang plat tetes.
Terjadinya perubahan warna jingga, merah muda sampai
merah menandakan adanya senyawa flavonoid. Uiji fenolik
dilakukan dengan penambahan 2 tetes pereaksi FeCl, 1%
pada lubang yang lainnya. Terbentuk warna biru gelap
menunjukkan adanya senyawa fenolik.

Pemeriksaan saponin dilakukan dengan cara sebanyak
2 mL lapisan air dipipet dan dimasukkan ke dalam tabung
reaksi. Mulut tabung reaksi ditutup dengan penyumbat
karet kemudian dikocok dengan kuat schingga terbentuk

busa. Terbentuknya busa yang tidak segera hilang apabila
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didiamkan (15 menit) menunjukkan adanya senyawa
saponin.

Pemeriksaan terpenoid dan steroid dilakukan dengan
cara lapisan kloroform disaring melalui pipet yang berisi
norit. Hasil saringan di pipet sebanyak 2-3 tetes pada 3
lubang plat tetes dan dibiarkan mengering. Pada lubang
pertama tambahkan asam sulfat pekat, kemudian pada
lubang kedua tambahkan asam asetat anhidrat, dan
pada lubang ketiga tambahkan asam asetat anhidrat dan
kemudian asam sulfat pekat. Terbentuknya warna merah
berarti positif adanya terpenoid dan warna hijau-biru

berarti positif adanya steroid.

Karakterisasi Senyawa Murni [17]

Karakterisasi senyawa dilakukan melalui pemeriksaan
organoleptis dan pemeriksaan sifat fisika. Pengamatan
secara visual, bentuk, warna dan bau dari senyawa murni
dilakukan untuk pemeriksaan organoleptis.dan penentuan
titik leleh untuk pemeriksaan fisika. Penentuan titik leleh
dilakukan dengan alat Fisher-Jhon Melting Point Apparatus
dengan cara meletakkan kristal senyawa murni pada kaca
objek, kemudian diletakkan diatas lempeng pemanas
di bawah kaca pembesar yang ada pada alat. Kenaikan
suhu diamati melalui thermometer yang terhungdengan
lempeng pemanas dan kenaikan suhu diatur 1°C per menit.
Titik leleh senyawa dicatat melalui suhu saat senyawa mulai
dan sampai semua senyawa meleleh.

Penentuan  golongan kimia

senyawa dengan

mereaksikan  senyawa murni dengan reagen atau

pereaksi yang telah ditetapkan seperti reagen Meyer dan
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Dragendorff untuk menentukan senyawa alkaloid, FeCl,
untuk menentukan senyawa fenolik, logam Mg tambah
HCI untuk flavanoid dan reagen LB untuk menentukan

terpenoid dan steroid.

Penentuan Struktur Senyawa Murni

Penentuan struktur senyawa murni hasil isolasi
dilakukan dengan menganalisa hasil dari pemeriksaan
spektroskopi 'TH-NMR, "C-NMR, DEPT, COSY, HMQC
dan HMBC dari senyawa murni.

Pengujian Aktivitas Sitotoksik [18,19]

Pengujian aktivitas dilakukan terhadap sampel uji
yang dilarutkan dalam DMSO. Pengujian aktivitas sampel
uji dilakukan dengan 5 variasi konsentrasi tertentu. Media
yang telah mengandung suspensi sel leukemia 1.1210 (2 x
10° sel/mL) dimasukkan kedalam multiwell plate tissue’s culture
sebanyak 1 mL dalam setiap sumuran. Sebagai kontrol
digunakan 10 ul. DMSO yang telah ditambahkan 990 mL
suspensi sel. Percobaan dilakukan triplo, diinkubasi pada
suhu 37°C pada inkubator 5% CO,,.

Setelah  diinkubasi selama 48 jam dilakukan
perhitungan jumlah sel yang hidup dengan cara memasukan
suspensi sel sebanyak 90 pL kedalam plat dengan 96
sumuran, kemudian ditambahkan larutan zrypan blue (1%)
sebanyak larutan 1% #rypan bine kemudian dihomogenkan,
dan dialitkan ke dalam Haemocytometer Neubaner Improved,
selanjutnya dilihat dibawah mikroskop untuk membedakan
sel yang hidup dengan sel yang mati. Selanjutnya dihitung

jumlah sel yang hidup dan dianalisa efek antiproliferasinya

120
100

80

Antiproliferasi (%)

I 73.
I 69.9
60 -
64.4
I
20 52.1
20 I
0
5 10 20 40

(% inhibisi) menggunakan rumus di bawah ini:
% inhibisi = (1- A/B) 100%

A = Jumlah sel hidup dalam medium yang mengandung
zat uji

B = Jumlah sel hidup dalam kontrol negatif

Daya hambat dinyatakan dengan nilai IC,, yaitu
konsentrasi senyawa murni dalam pg/ml medium yang
dapat menghambat perkembangbiakan sel sebanyak 50%
setelah masa inkubasi 48 jam. Ekstrak yang memiliki nilai
IC,, = 20 pg/ml sangat potensial sebagai antikanker
dan aktivitas senyawa murni dinyatakan aktif sebagai
antikanker bila nilai IC, < 4 pg/mlL [20].

Analisa Data

Persen penghambatan yang diperoleh dari masing-
masing konsentrasi diubah ke dalam angka probit dengan
menggunakan tabel probit. Dari data ini dibuat grafik
antara logatritma konsentrasi (x) dan probit (y) schingga
diperoleh persamaan regresi linear y = a + bx. 1C
diperoleh dengan cara memasukkan nilai y = 5 (sebagai
probit 50%), maka diperoleh nilai x (log konsentrasi),
dengan mengkonversikan nilai logaritma konsentrasi ke
bentuk antilogaritma dan dan hasil tersebut merupakan

nilai IC_ .

80

Konsentrasi (pg/mL)
B Fraksi Butanol Th3

Gambar 3. Persentase antiproliferasi dari fraksi butanol dan senyawa isolat tb3 dari daun 1. foefida pada sel
1.1210
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Gambar 4. Persentase antiproliferasi dari senyawa isolat tb1 and tb2 dari daun 1. foefida pada sel 1.1210

Hasil dan Diskusi

Proses isolasi dan dikarakterisasi dari fraksi heksan,
etil asetat, dan butanol dari daun . foetida dengan metode
kromatografi kolom didapatkan 3 senyawa yaitu Tb1, Tb2
dan Tb3. Senyawa Tb1 berbentuk amorf putih (28 mg)
dengan titik lebur pada 118-119 °C. Senyawa Tb2 berupa
kristal kuning (23 mg), dengan titik leleh 123-124 °C dan
senyawa Tb3 berupa kristal jarum putih (301 mg) dengan
titik leleh 128-130 °C.

Spektrum 'H-NMR senyawa Tb, kloroform, frekuensi
500 MHz), senyawa Tb, diperkirakan mempunyai 65 atom
H yang muncul pada pergeseran kimia (3,)) 5,35; 5,11; 4,67;
4.56; 4,48; 3,70; 3,47; 2,79; 2,36, 2,28; 2,04; 1,67; 1,59;
1,48; 1,24; 1,02; 0,97; 0,93; 0,87; 0,83; 0,78 dan 0,67 ppm.
Spektrum “C-NMR dan DEPT senyawa Tb memiliki 37
atom C yang terdiri dari 6 atom C primer (-CH,) yaitu pada
5.28,09;8.21,57; 819,47 ; 318,15, 816,34 dan 5 14,30
ppm, 16 atom C sekunder (-CH,) yaitu pada §_109,54;
5.40,14; 8.39,86; 8.38,51; 8.35,71; 8.34,36; 5.32,09; 3.
29,87; 8.29,32; 8.27,56; 8_27,35; 825,215 §_23,85; 3_
22,87; 821,08 dan 518,35 ppm, 8 atom C tersier (-CH)
yaitu pada 5.128,41; 8.122,75; 581,105 8.55,50; 5 . 51,60;
8. 50,46; 848,40 dan 538,16 ppm, 7 atom C quartener
(-C) yaitu pada 8_174,51; 8_171,17; 5_.151,08; 5_43,14; 5 _
40,96; 6.37,93 dan 837,21 ppm.

Analisa COSY senyawa Tb,, terdapat korelasi antara
proton pada &, 5,35 ppm dengan proton &, 4,56; &, 2,79
dan 3, 2,04 ppm. Korelasi antara proton pada 3§, 5,11
ppm dengan proton &, 2,04 ppm. Korelasi antara proton
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pada 84,56 ppm dengan proton §,2,28 dan 5, 1,59 ppm.
Korelasi antara proton pada §,, 4,48 ppm dengan proton
3, 1,59 ppm. Korelasi antara proton pada 8, 2,36 ppm
dengan proton 1,48 ppm. Korelasi antara proton pada
3,,2,28 ppm dengan proton &, 1,59 ppm.

Analisa HMQC senyawa Tb, memperlihatkan atom
H pada §,,4,67 dan 8, 4,58 ppm melekat dengan atom C
pada 8.109,54 ppm, atom H 3§, 4,48 ppm melekat dengan
atom C 881,10 ppm, atom H &, 0,78 ppm melekat dengan
atom C 855,50 ppm, atom H &, 3,67 ppm melekat dengan
atom C 851,60 ppm.

Analisa HMBC

hubungan proton dengan atom karbon tetangga dengan

senyawa Tb, memperlihatkan
jarak maksimum 4]. Berdasarkan spektrum ini ada korelasi
antara 8, 4,67 ppm dengan §_48,40 dan 319,47 ppm,
korelasi selanjutnya antara 6, 4,56 ppm dengan §_ 48,40
dan 8. 19,47. Korelasi antara 3, 4,48 ppm dengan §_
171,17; 828,09 dan §_16,34 ppm. Korelasi antara 3
3,67 ppm dengan 8.174,51 ppm. Korelasi antara &, 2,79
ppm dengan 8_128,41 ppm. Korelasi antara antara 5, 2,28
ppm dengan §_174,51; 8. 122,75; 8 29,87; 829,32 dan & _
25,21 ppm. Pada artikel ini kami tidak membahas proses
isolasi pada fraksi butanol (Tb3) lagi karena sudah pernah
dipublikasi sebelumnya [10].

Kandungan metabolit sekunder ekstrak dan fraksi
daun 17 foetida alkaloid dan steroid (Tabel I), dimana kedua
metabolit sekunder ini mempunyai aktivitas sitotoksik
yang kuat, hal ini mendukung hasil uji aktivitas sitotoksik
yang telah dilakukan baik terhadap ekstrak, fraksi maupun
senyawa isolat, dimana hasilnya dapat dilihat pada Tabel 11
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Gambar 5. Sel leukemia 1.1210 setelah diinkubasi dengan ekstrak V. foetida selama 48 jam, 40x. a: sel yang
hidup dan b: sel yang mati

dan Gambar 1-4. Jumlah sel yang hidup dihitung di bawah
mikroskop. Sel hidup terlihat sebagai lingkaran bening
dengan titik biru di tengah lingkaran, sedangkan sel yang
mati terlihat sebagai bintik biru tua dengan bentuk tidak
beraturan (Gambar 5).

Nilai IC, | dari ekstrak metanol, fraksi butanol, fraksi
ctil asetat, fraksi heksana dan senyawa isolat Tb1, Tb2, Tb3
berturut-turut adalah 4,4; 9; 8,8; 16,8; 0,9; 1,8 dan 1,1 g/
mlL; dibandingkan dengan kontrol positif (doksorubisin)
dengan nilai IC, sebesar 0,2 g/ml (Tabel IT). Menurut
American National Cancer Institnte INCI), sediaan ekstrak dan
fraksi dikatakan aktif sitotoksik apabila mempunyai nilai
IC,, <20 pg/mL [21] dan IC, <4 pg/mlL untuk senyawa
isolat [22]. Hasil penelitian ini didukung dengan penelitian
kami sebelumnya [9], yaitu ekstrak etil asetat dari daun 1.
Joetida memiliki aktivitas sitotoksik kuat pada sel HTB-38
dengan nilai IC,_ sebesar 0,1 ug/ml.. Hasil penelitian ini
juga sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Susanty
et al., 2020, senyawa isolat Tb3 dari 1. foetida memiliki efek
antiproliferasi pada sel leukemia (K5206), kanker paru-
paru (A549), dan kanker serviks (He-La) dengan nilai IC_|
adalah 0,5; 2,4, dan 3,6 g/mL [10].

Apoptosis  atau kematian sel terprogram yang
ditandai dengan berbagai perubahan diantaranya: blebbing
membran sel, kondensasi kromatin, dan pembesaran
mitokondria, kerusakan DNA dan fragmentasi DNA
[23]. Susanty et al, 2020 [2], meneliti bahwa senyawa
vobtusine dapat menginduksi apoptosis melalui jalur

mitokondria. Mekanisme ketrja senyawa vobtusin sebagai
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obat antikanker (20 uM) adalah dengan cara menginduksi
apoptosis, menyebabkan terjadinya fragmentasi DNA,
menghambat siklus sel pada fase sub G1, meningkatkan
aktivitas caspase-3 melalui aktivasi caspase -9 pada sel
leukemia HL-60 [7].

Senyawa alkaloid monomer dari tumbuhan V. foetida
seperti voacangin memiliki aktivitas sitotoksik kuat pada
sel kanker HEPG-2, A375, NDA-MB-231, SHSY-5Y, dan
CT26 [24], senyawa voacangin juga bekerja dengan cara
memediasi apoptosis pada Tsel HP-1 dan HUVEC [25].
Menurut Bailly (2020), mekanisme kerja terpenoid sebagai
antikanker adalah menghambat siklus sel, menghambat
proliferasi sel, menginduksi apoptosis, menghalangi
transisi sel epitel ke sel mesenkim, penghambatan migrasi
dan invasi sel kanker, dan memodulasi sistem kekebalan
PD-L1 [20].

Hasil penelitian yang kami lakukan juga didukungan
dengan beberapa penelitian lainnya diantaranya adalah:
ckstrak etanol dati daun tumbuhan . foetida efektif dalam
menghambat karsinogenesis dan tidak menyebabkan
toksisitas pada dosis 200 mg/kg BB [27]. Alkaloid (Vf-1)
yang diisolasi dari kulit batang . foetida memiliki aktivitas
imunomudulator pada sel Raw 264,7 [28]. Fraksi DCM
dari kulit batang tumbuhan 1" foetida mempunyai aktivitas
sitotoksik yang sangat kuat. Mekanisme kerja antikanker
dari senyawa voacangine, vobtusine, dan vobtusine lactone
diduga menyebabkan kematian sel dengan menekan
aktivitas Bcl-xL dan Mcl-1 dan juga meningkatkan aktivitas
Bax dan caspase-3 [29].
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Disarankan kepada peneliti selanjutnya untuk

mengisolasi senyawa lain dari tumbuhan 1. foetida dan
melakukan pengujian mekanisme kerja antikankernya;
seperti penghambatan siklus sel, induksi apoptosis dan

ekspresi gen pro-apoptosis dan pro-survival.
Kesimpulan

Ekstrak dan semua fraksi dari daun tumbuhan /.
Joetida memiliki aktivitas sitotoksik kuat dengan nilai IC_|
< 20 pg/mL. Senyawa isolat Tb1, Tb2, dan Tbh3 juga
memiliki aktivitas sitotoksik kuat dengan nilai IC, < 4 ug/
mL. Tantangan selanjutnya adalah menganalisa mekanisme
kerja senyawa isolat sebagai obat kanker. Diharapkan daun
V7. foetida dapat digunakan dan dikembangkan menjadi
sediaan fitofarmaka, khususnya pada pengobatan kanker
darah (leukemia).
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