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Abstrak

Kanker masih menjadi salah satu penyebab kematian di dunia. Salah satu alternatif metode untuk
mengobati kanker adalah dengan obat herbal yang mempunyai khasiat sebagai antikanker. Penelitian
ini bertujuan untuk manganalisis efek sitotoksik esktrak Capsium annuum pada sel WiDr. Kemampuan
sitotoksik ekstrak Capsium annuum diuji secara in vitro pada sel WiDr menggunakan metode MTT
tetrazolium reduction assay. Hasil uji MTT menunjukkan bahwa ekstrak Capsicum annuum menghambat
proliferasi sel WiDr seiring dengan peningkatan konsentrasi (400, 800, dan 1600 ppm), dengan
persentase penghambatan sel tertinggi diperoleh pada konsentrasi 800 ppm dari setiap kelompok terapi
24, 48, dan 72 jam. Nilai inbibitory concentration 50 (IC,)) terendah dihasilkan oleh kelompok waktu
terapi 48 jam, yaitu 651,18 ppm. Nilai IC, ekstrak Capsicum annuum untuk sel WiDr memiliki nilai
yang tinggi yang menunjukkan belum efektif sebagai obat antikanker. Penelitian lebih lanjut dibutuhkan
untuk mendapatkan dosis terbaik agar dapat menghambat percumbuhan sel WiDr secara maksimal.

Kata kunci: antikanker | cabai merah keriting | herbal | kanker kolon

Abstract

Cancer is still one of the causes of death in the world. One of the alternative ways to cure cancer is herbal
medicine which has anticancer properties. This study aims to analyze the cytotoxic effect of Capsicum
annuum extract on WiDr cells. The cytotoxic value of Capsicum annuum extract was tested on WiDr cells
using the MTT tetrazolium reduction test method. The results of the MTT test showed that Capsicum
annuum extract inhibited the proliferation of WiDr cells along with the increasing concentrations (400,
800, and 1600 ppm). The highest proportion of cell arrest was obtained at a concentration of 800 ppm
from each group (24, 48, and 72 hours). The lowest IC, | value was 651.18 ppm in the 48 h treatment
group. The IC, value of Capsicum annuum extract for WiDr cells has a high value that shows the extract
is no longer effective as an anticancer drug. Further study is needed to get the best dose in order to inhibit
WiDr cell growth maximally.
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Pendahuluan

Komersialisasi  komoditas rempah di dunia
akhir-akhir ini sedang naik, salah satunya adalah
cabai. Cabai menjadi salah satu rempah yang
diminati karena memiliki kelebihan dalam aroma,
warna, rasa, dan kepedasan. Tingkat kepedasan
cabai dipengaruhi oleh kandungan senyawa
kapsaisinoid (paling banyak ditemukan kapsaisin
dan dihidrokapsaisin). Jenis cabai merah keriting
(Capsicum annuum) menjadi salah satu komoditas
yang banyak dicari. Cabai merah keriting adalah
tumbuhan yang masuk ke dalam anggota genus
Capsicum. Buah cabai merah keriting memiliki
ukuran yang lebih kecil dibanding cabai merah
biasa, tetapi memiliki tingkatan kepedasan yang
lebih tinggi dan aroma yang lebih tajam dibanding
cabai yang lain. Permukaan buah cabai keriting
bergelombang dan tidak rata sehingga tampak
dan memberi kesan “keriting”. Buah muda cabai
keriting memiliki warna hijau dan ungu. Buah cabai
keriting digolongkan sebagai sayuran atau bumbu,
bergantung pada penggunaannya. Berdasarkan hasil
penelitian, cabai merah keriting memiliki beberapa
manfaat bagi kesehatan, seperti melancarkan
sitkulasi darah, menyehatkan jantung, antikanker,
serta memiliki nilai gizi yang baik dengan takaran
tidak berlebihan untuk tubuh manusia (Bhalabhai
et al., 2021; Juhariah & Aulia, 2021).

Cabai keriting paling banyak mengandung
senyawa kimia fenol yang didominasi oleh kelompok
senyawa flavonoid dan kapsaisinoid serta beberapa
asam fenolat, seperti asam ferulat, asam kumarat,
dan asam sinamat. Senyawa bioaktif yang ada pada
cabai keriting seperti fenol, karotenoid, alkaloid,
flavonoid, dan kapsaisinoid memiliki korelasi yang
positif dengan aktivitas antikanker, antioksidan,
dan antimikrob yang dapat mengganggu sintesis
membran sel bakteri. Salah satu senyawa kapsaisinoid
yang paling banyak ditemukan pada buah cabai
merah keriting ialah kapsaisin dan senyawa ini
memiliki aktivitas sebagai antikanker dengan

menghambat proliferasi sel kanker (Fathima, 2015;

Mandal ez /., 2023).
Kanker adalah keadaan sel
berproliferasi dengan cepat dan dapat menyebar

normal yang

ke semua bagian-bagian tubuh. Berdasarkan data
World ~ Health ~ Organization (WHO),
terdapat lebih dari 10 juta kasus kanker per tahun

laporan

di dunia. Salah satu jenis kanker yang memiliki
angka kematian yang tinggi adalah kanker kolon (de
Martel ez al., 2020). Aplikasi terapi kanker dengan
menggunakan radioterapi dan kemoterapi memiliki
efek samping karena selain membunuh sel kanker,
hasil penelitian menunjukkan kedua metode terapi
tersebut juga bisa merusak sel-sel yang normal
(Fabregas er al., 2022). Metode terapi kanker
yang lain, seperti imunoterapi, pembedahan, dan
endokrinoterapi belum sepenuhnya memberikan
hasil yang signifikan. Oleh karena itu, pendekatan
adalah

penggunaan ko-kemoterapi dengan obat dari bahan

yang menarik untuk dikembangkan
alam, seperti cabai merah keriting (Lee ez al., 2015).

Masyarakat pada saat ini banyak menggunakan
cabai merah keriting ini sebagai bumbu dalam
pengolahan pangan, sedangkan pemanfaatan sebagai
sediaan dalam industri farmasi masih belum banyak
dilaporkan (Maji & Banerji, 2016). Pemanfaatan
cell line seperti sel WiDr (sel kanker kolon manusia)
untuk uji antikanker telah banyak dilakukan dengan
zat aktif yang lain, namun penelitian pemberian
ekstrak cabai keriting pada sel WiDr belum pernah
dilaporkan sebelumnya (Fadholly ez al, 2019).
Berdasarkan potensi kandungan kapsaisin pada
buah cabai merah keriting sebagai antikanker maka
penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi
buah cabai merah keriting (Capsicum annuum)
sebagai antikanker dengan mengkaji efek sitotoksik

ekstrak buah ini pada sel WiDr.

Metode

Pernyataan etik

Semua perlakuan dan prosedur dalam penelitian
ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian
Kedokteran dan Kesehatan, Fakultas Kedokteran,
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(nomor

Universitas Gadjah Mada, Indonesia
referensi: KE/ FK/ 0106/ EC/ 2018).

Reagen dan bahan kimia

Penelitian ini menggunakan bahan-bahan seperti
Dulbeccos modified Eagle medium (DMEM) (Gibco,
USA), fetal bovine serum (FBS) (Rocky Mountain
Biologicals, Inc., USA), Hepes (Sigma Aldrich, USA),
penicillin-streptomycin  (Gibco, USA), fungizone,
phosphate buffer saline (PBS), trypsin-EDTA solution
(Sigma Aldrich, USA), dimethyl sulfoxide (DMSO)
(Sigma Aldrich, USA), 3-(4,5-dimethyltiazole-2-
i)-2,5- diphenyltetrazolium bromide (MTT), SDS,
HCI 0,1 N, RNAse (BD Bioscience, San Diego,
CA). Semua reagen dan bahan kimia yang digunakan

merupakan kelas analitis.

Persiapan ekstrak Capsicum annuum

Buah Capsicum annuum dibeli dari pasar lokal di
Surabaya, Jawa Timur, Indonesia. Buah dibersihkan,
dipotong kecil-kecil, dan dikeringkan di tempat
teduh, kemudian dihaluskan menjadi bentuk bubuk
menggunakan blender dan disaring dengan saringan
ukuran 0,2 mm. Serbuk buah Capsicum annuum
dimaserasi dengan etanol 96% selama 72 jam pada
suhu 37°C. Ekstrak diuapkan di penangas air pada
suhu 60°C. Residu disimpan dalam kulkas pada
suhu -4°C.

Kultur sel WiDr

Sel WiDr disediakan oleh Laboratorium Parasitologi,
Fakultas Kedokteran, Keperawatan, dan Kesehatan
Masyarakat, Universitas Gadjah Mada, Indonesia.
Sel WiDr dikultur dalam media DMEM dan
ditambah dengan FBS 10% (v/v), streptomisin-
penisilin 3%, dan fungizone 1%, dan dilanjutkan
dengan menginkubasi sel WiDr di dalam inkubator
CO, 5% dengan suhu 37°C. Sel dikultur dalam
flask ukuran 25 cm? dengan media sebanyak 7 ml
dan dipanen menggunakan 0,25 #ypsine-EDTA
setelah kepadatan sel mencapai 80%.
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Penghitungan nilai IC,

Nilai half maximal inbibitory concentration (IC,)
ckstrak  Capsicum annuum terhadap sel WiDr
ditentukan oleh hasil MTT. Sel dikultur dalam
pelat 96 sumur dengan kepadatan 1x10* sel/
sumur dengan volume 100 pL dan diinkubasi
pada suhu 37°C, 5% CO2 selama satu malam. Sel
ditambahkan dengan berbagai konsentrasi ekstrak
Capsicum annuum (400, 800, dan 1600 ppm) dan
kultur dilanjutkan selama 24 jam. Untuk perlakuan
kontrol, sel dikultur pada media yang tanpa
diberikan ekstrak. Setelah kultur selama 24 jam,
media yang lama selanjutnya diganti dengan 100
pL DMEM dan 10 pL MTT ditambahkan ke setiap
sumur dan diinkubasi selama 4 jam. Sel yang hidup
akan memetabolisme MTT menjadi formazan yang
berwarna ungu. Media dilarutkan menggunakan
100 pL SDS dan dilanjutkan dengan pemberian
stopper HCL 0,1 N. Aktivitas metabolisme sel
yang hidup berdasarkan formazan yang terbentuk
selanjutnya diukur menggunakan enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) reader (Biorad, USA)

dengan absorbansi 595 nm.

Analisis data
Perbedaan nilai absorbansi dan IC, pada kelompok
perlakuan dan kontrol dihitung menggunakan

analisis regresi linier menggunakan Microsoft Excel
2020 (Microsoft Inc., USA) dan GraphPad 8.

Hasil

Aktivitas = sitotoksik ekstrak Capsicum annuum
dievaluasi menggunakan metode MTT tetrazolium
reduction assay dengan alasan reliabilitas yang mudah
serta dapat diaplikasikan untuk berbagai jenis sel
lestari (cell line). Hasil uji MTT menunjukkan
bahwa viabilitas sel WiDr mengalami penurunan
persentase dan  sejalan dengan  peningkatan
pemberian konsentrasi ekstrak Capsicum annuum

(400, 800, dan 1600 ppm). Hasil persentase
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viabilitas sel WiDr terendah dari semua kelompok
waktu terapi (24, 48, dan 72 jam) didapatkan pada
konsentrasi 1600 ppm ekstrak Capsicum annuum,
yaitu 62,17%, 35,89%, dan 48,11% yang disajikan
pada Tabel 1. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa ekstrak Capsicum annuum mempunyai
potensi untuk menghambat proliferasi aktivitas sel
WiDr, bergantung pada konsentrasi yang diberikan
untuk terapi (Gambar 1).

Tabel 1 Persentase viabilitas sel WiDr setelah pemberian
ekstrak Capsicum annuum

Inkubasi Konsentrasi Viabilitas Sel
(jam) (ppm) (%)
24 400 99,12
800 90,28
1600 62,17
48 400 56,87
800 50,33
1600 35,89
72 400 99,78
800 84,90
1600 48,11
150 .
-~ 24 jam
9 - 48 jam
% 100 -4 72 jam
(7]
g .\
B 50- '\-\.
©
g
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Gambar 1 Kurva viabilitias sel WiDr setelah pemberian ekstrak
Capsicum annuum selama 24, 48, dan 72 jam.

Penghitungan IC,  ekstrak Capsicum annuum
menghasilkan nilai IC,, sebesar 1.967,78 ppm,
651,18 ppm, dan 1.529,22 ppm pada kelompok
perlakuan 24,48, dan 72 jam. Hasil ini menunjukkan
bahwa ekstrak Capsicum annuum memiliki potensi
dalam menghambat aktivitas proliferasi sel WiDr
bergantung pada dosis yang diberikan dan waktu
yang dilakukan. Hasil waktu yang paling baik
ditunjukkan pada kelompok perlakuan selama 48
jam dengan nilai IC,| yang paling rendah (Tabel 2).

Tabel 2 Nilai IC sel WiDr setelah pemberian ekstrak

Capsicum annuum

Inkubasi (jam) IC_, (ppm)
24 1.967,78
48 651,18
72 1.529,22

Pembahasan

Penelitian ini mengkaji potensi ekstrak cabai merah
sebagai agen sitotoksisistas pada sel WiDr. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
potensi sitotoksisitas ekstrak cabai merah keriting
pada sel WiDr pada waktu pemberian ekstrak yang
berbeda. Pengelompokan nilai indeks aktivitas bahan
alam terbagi menjadi empat kategori berdasarkan
nilai IC,, yaitu sitotoksisitas tinggi (<20 ppm),
sedang (20-100 ppm), rendah (100-1000 ppm),
serta inaktif (>1000 ppm) (Zulfamy ez al., 2018).
Berdasarkan penggolongan tersebut, pemberian
ekstrak cabai merah keriting dalam waktu 48 jam
menghasilkan efek sitotoksik rendah pada sel WiDr,
yaitu dengan nilai IC, 651,18 ppm. Waktu 48 jam
ini adalah waktu paling optimal walaupun dengan
efek sitotoksik yang masih digolongkan rendah.
Sementara itu, sitotoksisitas ekstrak cabai merah
keriting kelompok waktu 24 dan 72 jam dapat
dikatakan inaktf atau tidak menimbulkan efek
sitotoksik yang bermakna (>1000 ppm). Hal ini
mengindikasikan bahwa dengan lama waktu terapi
yang digunakan dalam penelitian ini, sel WiDr
memiliki resistansi terhadap ekstrak cabai merah
keriting.

Hasil
bahwa eckstrak cabai merah keriting dilaporkan
memiliki aktivitas sitotoksik pada sel MCE-7
(sel kanker payudara) dan bergantung pada dosis
yang diberikan (Kurnijasanti dan Fadholly, 2020).
Penelitian ini menggunakan sel WiDr sebagai salah

penelitian  sebelumnya  menyatakan

satu sel lestari kanker usus besar. Berdasarkan hasil
potensi Capsicum annuum sebagai antikanker telah
didukung dengan penelitian sebelumnya yang

menyatakan bahwa ekstrak Capsicum  annuum

Curr Biomed, Jul 2023, Vol 1, No 2 73



Sitotoksisitas ekstrak cabai merah keriting

memiliki kemampuan menghambat pertumbuhan
sel T47D (sel kanker payudara) dan menginduksi
apoptosis melalui ekspresi caspase-3 (Kurnijasanti &
Fadholly, 2021). Capsicum annuum juga dilaporkan
dapat membunuh beberapa sel kanker, di antaranya
adalah PC-3, A375, MCF7, PANCI1, dan MDA-
MB-231 (Chilczuk ez al., 2020; Al-Samydai ez al.,
2021).

Potensi Capsicum annuum sebagai antikanker
berasal dari kandungan =zat aktf yang ada

di dalamnya. Kandungan flavonoid dapat
bekerja sebagai antiproliferatif sel kanker dan
menginduksi apoptosis. Kandungan fenolik sebagai
antikarsinogenik dapat menginduksi cell cycle arrest
dengan cara menghambat jalur pensinyalan cascade
proliferasi. Karotenoid dan alkaloid juga dilaporkan
dapat menghambat proliferasi beberapa jenis sel
kanker (Habli ez al., 2017; Gong et al., 2018).
Kandungan kapsaisin pada Capsicum annuum juga
dilaporkan merupakan salah satu zat bioaktif yang
kuat sebagai kandidat antikanker dengan mengubah
ckspresi gen yang berkaitan dengan metastasis
sehingga sel kanker tidak dapat tumbuh (Clark &

Lee, 2016).

Simpulan

Kandungan zat akdf dalam ekstrak Capsicum
annuum untuk sel WiDr memiliki IC,~ yang
tinggi sehingga membutuhkan cara lain agar dapat

ekstrak

Capsicum annuum sebagai antikanker. Capsicum

memaksimalkan  potensi  penggunaan

annuum bekerja dengan cara menghambat proliferasi
sel WiDr. Penelitian lebih lanjut dibutuhkan untuk
mendapatkan dosis terbaik agar dapat menghambat
pertumbuhan sel WiDr secara maksimal.

Ucapan terima kasih: Tidak ada.
Pendanaan: Tidak ada.

Konflik kepentingan: Semua penulis menyatakan tidak
terdapat konflik kepentingan dalam penelitian ini.
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