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ABSTRAK

Kanker merupakan suatu penyakit sel yang ditandai dengan hilangnya fungsi kontrol sel terhadap regulasi daur sel
maupun fungsi homeostatis sel pada organisme multiseluler. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek sitotoksik
dan nilai IC,; dari esktrak Capsium annuum pada cell line HeLa sebagai salah satu sel uji untuk kanker serviks. Uji
aktivitas sitotoksik ekstrak Capsicum annuum dilakukan dengan memberikan 5 seri konsentrasi bahan uji yaitu 50
pg/ml, 100 pg/ml, 200 pg/ml, dan 400 pg/ml pada Hela cel/ lines yang kemudian diinkubasikan selama 24 jam.
Penghitungan sel dilakukan setelah pemberian MTT dan SDS szopper. Persentase inhibisi yang dihasilkan dari masing-
masing konsentrasi sampel uji secara berturut-turut adalah 17,98%, 23,88%, 32,64%, dan 45,62%. Ekstrak Capsicum
annuum mempunyai nilai IC,; sebesar 1,098 ug/mL. Berdasarkan data dari National Cancer Institute nilai 1C; dari
Capsicum annuum terhadap Hela cel/ lines termasuk dalam kategori sitotoksisitas lemah. Sehingga dapat disimpulkan
ekstrak Capsicum annuum tidak bersifat sitotoksik terhadap Hela cell lines.

Kata Kunci: Ce// line, cabai merah keriting, HeLa, herbal

ABSTRACT

Cancer is a cell disease characterized by loss of cell control function over cell cycle regulation and cell homeostatic
function in multicellular organisms. This study aims to analyze the cytotoxic effect and 1C;, value of Capsium annuum
extract on the HeLa cell line as a test cell for cervical cancer. Method: The cytotoxic activity test of Capsicum annuum
extract was carried out by administering 5 series of test substance concentrations, 50 pg/ml, 100 pg/ml, 200 pg/
ml, and 400 pg/ml to HelLa cell lines which were then incubated for 24 hours. Cell counting was carried out after
administration of MTT and SDS stopper. The percentage of inhibition resulting from each test sample concentration
was 17.98%, 23.88%, 32.64%, and 45.62%, respectively. Capsicum annuum extract has an IC,; value of 1.098 pg/
mL. Conclusion: Based on data from the National Cancer Institute, the IC value of Capsicum annuum against HeLa
cell lines is included in the weak cytotoxicity category. Thus, it can be concluded that Capsicum annuum extract is not
cytotoxic to Hela cell lines.
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1. Pendahuluan

Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab
kematian utama di seluruh dunia. Berdasarkan data
GLOBOCAN, International Agency for Research on
Cancer (IARC) diketahui bahwa pada tahun 2020,
kanker serviks menjadi salah satu dari lima kanker
teratas dengan kejadian terbanyak sekitar 604,127
kasus baru dan menjadi penyebab kematian sekitar
7,3 juta orang . Sedangkan di Indonesia, pada
tahun 2021 kanker serviks menempati urutan kedua
setelah kanker payudara dengan angka kejadian
sekitar 36,633 kasus baru dengan angka kematian
sebesar 20,003 orang @,

Masalah kanker umumnya dapat ditangani
berdasarkan pada upaya pengangkatan jaringan
kanker atau dengan mematikan sel kanker tersebut
serta meminimalkan efek yang tidak diinginkan
terhadap sel-sel normal. Hal ini harus diimbangi
dengan pemberian obat-obatan berupa kemoterapi
atau penyinaran dengan sinar X untuk mengatasi
kemungkinan sel telah mengalami metastasis
dan untuk menghambat proliferasi sel kanker
yang mungkin masih tertinggal dan perlu terus
dikembangkan usaha pengembangan obat yang
aman dan efektif, salah satunya melalui eksplorasi
alam. Indonesia merupakan negara kedua setelah
Brazil yang memiliki keanekaragaman genetik
cukup banyak. Para ilmuwan telah banyak menggali
dan mengeksplorasi kekayaan alam untuk mencari
peluang dalam  mengembangkan
baru ®. Namun demikian, sampai sejauh ini baik
mengenai kandungan kimia, khasiat maupun efek
sampingnya dari tanaman obat belum banyak
dilaporkan. Salah satu tumbuhan yang biasa
digunakan masyarakat sebagai bahan obat adalah
cabai merah keriting (Capsicum annuum) “,

obat-obatan

Capsicum  annuum merupakan salah satu
rempah  komersial yang banyak digunakan
masyarakat dalam perdagangan karena memiliki
kelebihan dalam hal rasa, aroma serta rasa pedas
yang berbeda-beda tergantung jenis cabainya.
Capsicum annuum termasuk dalam anggota genus
Capsicum yang memiliki karakteristik bentuknya
berkelok-kelok dengan permukaan buah tidak rata
sehingga diberi nama cabai merah keriting. Ukuran
buah Capsicum annuum dibandingkan dengan cabai
merah biasa juga jauh lebih kecil, namun memiliki
rasa yang lebih pedas dengan aromanya yang lebih
tajam. Banyak masyarakat yang sudah menggunakan
Capsicum annuum untuk pengobatan secara empiris
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seperti masalah pada jantung, melancarkan sirkulasi,
antikanker, antibakteri serta antiinflamasi. Capsicum
annuum juga memiliki analisis kandungan gizi yang
baik untuk dikonsumsi dalam jumlah yang tidak
berlebihan P,

Salah satu dari kandungan senyawa dari
Capsicum annuum yang paling banyak digunakan
untuk penelitian adalah capsaicin. Capsaicin
merupakan  zat  bioaktif pada cabai yang
menimbulkan rasa pedas dan panas ketika dimakan
atau tersentuh oleh permukaan tubuh. Capsaicin
sering digunakan untuk mengurangi nyeri karena
khasiatnya sebagai anti inflamasi. Kandungan
senyawa lain dari Capsicum annuum yang juga
paling banyak dilakukan penelitian adalah golongan
alkaloid, fenol, flavonoid yang memiliki khasiat
terhadap sebagai antioksidan dan antimikroba
dengan cara mengganggu sintesis membran sel
bakteri serta sebagai antikanker dengan cara
menghambat proliferasi dari sel kanker .

Studi pendahuluan juga telah dilakukan
dalam eksplorasi khasiat Capsicum annuum dalam
beberapa jenis cell lines kanker yang menunjukkan
hasil bahwa Capsicum annuum dapat menghambat
pertumbuhan T47D dan WiDr cell lines B
Untuk menambah khasanah ilmiah, penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui efek sitotoksik

dan mengetahui nilai IC,; dari Capsicum Annuum
terhadap Hela ce// line .

2. Materi dan Metode
2.1. Pernyataan Etik

Seluruh  perlakuan dan prosedur dalam
penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik
Penelitian Kedokteran dan Kesehatan, Fakultas
Kedokteran, Universitas Gadjah Mada, Indonesia
(No: KE/FK/0106/EC/2018).

2.2. Reagen dan Bahan Kimia

Penelitian ini menggunakan bahan-bahan
seperti Dulbeccos modified Eagle medium (DMEM)
(Gibeco, 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-il)-2,5- diphenyltetrazolium
bromide (MTT), SDS, HCl 0,1 N, RNAse (BD
Bioscience, San Diego, CA).
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2.3. Persiapan Ekstrak Capsicum annum

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

kulkas pada suhu -4°.

2.4. Kultur Cell Line Hel.a

Cell line Hela didapatkan dari Laboratorium
Parasitologi, Fakultas Kedokteran, Universitas
Gadjah Mada, Indonesia. Sel dikultur dalam media
DMEM dan ditambah dengan FBS 10% (v/v),
streptomisin-penisilin 3% dan fungizone 1%, dan
diinkubasi dalam inkubator CO, 5% pada suhu
37°. Sel dikultur dalam flask ukuran 25 cm” dengan
media sebanyak 7 ml dan dipanen menggunakan
0,25 trypsine-EDTA setelah kepadatan sel mencapai
80%.

2.5. Penghitungan Nilai IC,

Larutan Uji dibuat dengan melarutkan 10 mg
ekstrak Capsicum annuum dalam 100 pl DMSO.
Dari larutan stok dibuat seri konsentrasi 50 pg/mlL,
100 pg/mL, 200 pg/mL, dan 400 pg/mL dalam
media kultur DMEM untuk uji sitotoksik yang
dilakukan secara triplo. Nilai IC, ekstrak Capsicum
annum terthadap Hela cell lines ditentukan oleh
hasil MTT. Sel dikultur dalam pelat 96 sumuran
dengan kepadatan 1x10* sel/sumuran dengan
volum 100 pL dan diinkubasi pada suhu 37°, 5%
CO, semalaman. Sel ditambahkan dengan berbagai
konsentrasi selama 24 jam, kemudian media yang
lama digantikan dengan 100 pL DMEM dan 10
pL MTT (5 mg MTT/ mL) ke setiap sumuran dan
inkubasi selama 4 jam. Perlakuan kontrol sel hanya
dengan media tanpa diberikan perlakuan. Kristal
formazan yang terbentuk pada sel hidup dilarutkan
dengan 100 pL SDS stopper HCL 0,1 N dan diukur
menggunakan engyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) reader (Bio Rad, USA) dengan absorbansi
595 nm.

2.6. Analisis data

Perbedaan nilai absorbansi dan IC,, pada
kelompok  perlakuan dan kontrol dihitung
menggunakan analisis regresi linier menggunakan
Microsoft Excel 2020 (Microsoft Inc., USA).

©2023 Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University

3. Hasil

Hasil uji MTT dari ekstrak Capsicum annuum
tethadap Hela cell line mengungkapkan bahwa
sitotoksisitas sel yang diberikan perlakuan menurun
secara bertahap seiring dengan meningkatnya
konsentrasi sampel yang diberikan. Penghambatan
pertumbuhan Hel a cel/ /ines yang diberikan ekstrak
Capsicum annuum hasil tertinggi ditemukan pada
konsentrasi 400 pg/mL dengan nilai hambatan
sebesar 45,62 %. Sementara itu, penghambatan
pertumbuhan Hela cel/ lines terendah ditemukan
pada konsentrasi 50 pg/mL dengan nilai hambatan
sebesar 17,98 %. Nilai sitotoksisitas dalam
menghambat pertumbuhan sel dari dua konsentrasi
lainnya (100 pg/mL, 200 pg/mL) yaitu 23,88
% dan 32,64 %. Nilai IC,, ekstrak Capsicum
annuum tethadap Hela cell lines yang didapatkan
yaitu 1,098 pg/mL. Penelitian ini membuktikan
bahwa pemberian ekstrak Capsicum annuum secara
perlahan mengurangi pertumbuhan Hela cel/
lines sesuai dengan penambahan konsentrasi yang
diberikan. Hasil dari nilai IC,, yang didapatkan
tidak mencapai kematian atau penghambatan Hela
cell lines 50 %. Sementara itu hasil dari kontrol
positif yang menggunakan cisplatin menunjukkan
hasil yang berbeda secara nyata dibandingkan
dengan pemberian ekstrak Capsicum  annuum.
Penghambatan pertumbuhan Hela cell lines yang
diberikan cisplatin hasil tertinggi ditemukan pada
konsentrasi 400 pg/mL dengan nilai hambatan
sebesar 93,87 %. Sementara itu, penghambatan
pertumbuhan Hela cel/ lines terendah ditemukan
pada konsentrasi 50 pg/mL dengan nilai hambatan
sebesar 52,84 %. Nilai sitotoksisitas dalam
menghambat pertumbuhan sel dari dua konsentrasi
lainnya (100 pg/mL dan 200 pg/mL) yaitu 80,56 %
dan 93,87 %. Nilai IC, cisplatin terhadap HeLa cel/
lines yang didapatkan yaitu 28,78 pg/mL. Data dari
rerata kematian Hela cell lines dapat dilihat pada
Tabel 1 dan Gambar 1.

4. Pembahasan

Kanker merupakan salah satu penyakit yang
baru banyak diketahui setelah memasuki stadium
tiga atau empat, karena deteksi penyakit kanker
sejak dini masih jarang dilakukan oleh masyarakat.
Kanker jika tidak ditangani dengan segera akan
menyebar dan tumbuh secara abnormal di dalam
tubuh serta dapat merusak sel normal dan jaringan
yangada disekitarnya """ Penelitian ini menggunakan
Hela cell lines sebagai salah satu lini sel kanker
serviks. Pada penelitian terdahulu menyebutkan
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Tabel 1. Nilai IC,, dari ekstrak Capsicum annuum dan cisplatin pada HeLa cell lines.

Sediaan Konsentrasi (pg/mL) Rata-rata (%) sel mati IC,, (ng/mL)
50 17,98
100 23,88
Ekstrak Capsicum annuum 1,098

200 32,64

400 45,62

50 52,84

o 100 69,66

Cisplatin 28,78
200 80,56
400 93,87
== Capsicum Anhuum == Cisplatin
100
=
3
8
=
o
]
=
100 200 300 400
Konsentrasi (ug/mL)
Gambar 1.  Grafik mortalitas cell line HeLa yang diberi perlakuan dengan Capsicum annuum dengan kontrol

positif menggunakan cisplatin

bahwa potensi Capsicum annum sebagai antikanker
memiliki kemampuan menghambat pertumbuhan
sel T47D dan menginduksi apoptosis melalui
ekspresi caspase-3 . Capsicum  annum  juga
dilaporkan dapat membunuh beberapa sel kanker
diantaranya adalah A375, PC-3, MCF7, PANCI,
MDA-MB-231, WiDr 1211,

Pada penelitian ini, ekstrak Capsicum annuum
dapat menghambat pertumbuhan Hela cel/
lines, namun hasil persentase dari penghambatan
pertumbuhan HeLa cell /ine berdasarkan pada Tabel
1 dan Gambar 1, nilai persentasenya tidak sebesar
jika dibandingkan ekstrak Capsicum annuum
diberikan ke sel lain dari data penelitian yang
sudah dilakukan. Hal ini menunjukkan adanya
kecenderungan resistensi Hela cell lines terhadap
senyawa dari Capsicum annuum. Faktor lain yang
berpengaruh adalah selektivitas Capsicum annuum

©2023 Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University

terhadap sel yang digunakan. Efek penghambatan
pertumbuhan dan kematian Hela ce/l lines yang
masih teramati dikaitkan dengan adanya aktivitas
dari beberapa senyawa seperti flavonoid, fenol,
dan capsaicin "?. Hal ini bisa dikaitkan juga pada
penelitian terdahulu yang menunjukkan bahwa
salah satu tanaman herbal yakni ekstrak Allium cepa
tidak poten diberikan pada WiDr cell lines, namun
bersifat poten jika diberikan ke cell lines lainnya .

Berdasarkan kategori dalam senyawa sitotoksik
menurut U.S National Cancer Institute terdiri atas
empat kategori yaitu kategori sangat toksik jika
nilai IC, < 20 pg/mL, kategori sitotoksik moderat
atau cukup akiif jika nilai IC,; masuk dalam range
21-200 pg/mL, kategori sitotoksik lemah jika nilai
IC,, masuk dalam range 201-500 pg/mL dan jika
nilai IC,;, > 500 pg/mL termasuk kategori tidak
toksik". Dengan kata lain semakin kecil nilai
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IC;, yang dihasilkan suatu senyawa maka semakin
besar aktivitas sitotoksiknya. Hasil penelitian ini,
ekstrak Capsicum annuum memperlihatkan hasil
nilai IC,; yang tinggi, sebesar 1,098 pg/mL yang
artinya bahwa sediaan tersebut tidak lagi efektif
sebagai kandidat antikanker untuk Hela cell lines.
Hasil penelitian sebelumnya juga menyatakan
bahwa ekstrak cabe merah keriting mempunyai
aktivitas sitotoksik pada sel kanker MCF-7 yang
bergantung pada dosis namun dengan efek yang
minimal "%, Hal ini mengindikasikan untuk
mengevaluasi kembali konsentrasi yang diberikan
untuk Hela cell lines, namun penelitian akan lebih
efektif jika langsung menggunakan senyawa aktif
dari Capscicum annuum seperti capsaicin, fenol, dan
flavonoid. Baru-baru ini telah dibuktikan bahwa
capsaicin menginduksi apoptosis pada banyak
jenis sel kanker, termasuk adenokarsinoma usus
besar, kanker pankreas, karsinoma hepatoseluler,
kanker prostat, kanker payudara, dan banyak
lainnya, sehingga sel-sel normal tidak terluka™
U7, Kandungan fenol sebagai anti karsinogenik
juga dapat menginduksi ce/l cycle arrest dengan
cara menghambat pada jalur pensinyalan cascade
sehingga sel kanker berhenti untuk berproliferasi.
Kandungan flavonoid dilaporkan dapat bekerja
sebagai antiproliferatif sel kanker dan menginduksi

apoptosis yang mengakibatkan kematian pada sel
kanker "1,

5. Simpulan

Berdasarkan hasil evaluasi penelitian ini,
ekstrak Capsium annuum tidak berpotensi sebagai
kandidat antikanker untuk cell line HeLa dengan
nilai IC,; sebesar 1,098 pg/mL. Pengaplikasian
ekstrak Capsicum annuum memerlukan beberapa
modifikasi atau cara lain untuk memaksimalkan
manfaatnya sebagai salah satu agen kemoterapi
di masa depan. Penelitian lebih lanjut diperlukan
untuk mendapatkan dosis ekstrak Capsicum annuum
yang tepat dapat menghambat pertumbuhan cell
line HeLa.
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