KEMENTERIAN HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA
REPUBLIK INDONESIA
DIREKTORAT JENDERAL KEKAYAAN INTELEKTUAL
JI. H.R. Rasuna Said Kav 8-9, Kuningan, Jakarta Selatan, 12940
Telepon: (021) 57905611 Faksimili: (021) 57905611
Laman: http://www.dgip.go.id Surel: dopatent@dgip.go.id

Nomor © HKIL3-HI.05.01.03.2015/04665 | Jakarta, 28 Oktober 2015
Lampiran : -
Hal : Pemberitahuan Permohonan Paten Telah Diumumkan

Yth. LPPM Universitas Islam Sultan Agung
Jalan Raya Kaligawe Km.4, PO. BOX. 1054 Semarang
(u.p. Dr. Ir. Suryani Alifah, MT)

Dengan ini diberitahukan bahwa Permohonan Paten:

Tanggal-Pengajuan- : 23 Oktober 2014
(21) Nomor Permohonan : P00201406508
(71) Pemohon ~: LPPM Universitas Islam Sultan Agung
(54) Judul Invensi : SIRUP UMBI KELAD TIKUS (Typhonium Flagelliforme)
SEBAGAI OBAT KANKER PAYUDARA
(30) Data Prioritas
(74) Konsultan HKI -
(22) Tanggal Penerimaan : 23 Oktober 2014

telah diumumkan pada tanggal: 23 Oktober 2015 dengan nomor publikasi: 2015/04665.

Sesuai dengan ketentuan yang diatur dalam undang-undang tentang Paten, saudara dapat
mengajukan permohonan pemeriksaan substantif Paten paling lambat 3 (tiga) tahun terhitung
sejak tanggal penerimaan permohonan paten sebagaimana tersebut di atas. Tidak diajukannya
permohonan substantif paten dimaksud dalam waktu yang ditentukan tersebut akan
mengakibatkan permohonan paten ini dianggap ditarik kembali. Apabila telah dilakukan
pembayaran maka informasi ini diabaikan.

Demikian untuk diketahui.

ARt Syamsudin, S.H., M.Si.
< 22NIP. 196303021987111001

Tembusan:
Direktur Jenderal Kekayaan Intelektual.

Form HK1/3/004/2013



Bidang Ilmu: Kesehatan

LAPORAN HASIL PENELITIAN
HIBAH BERSAING

FAKULTAS KEDOKTERAN
Aegllulft é;.?t-_';' Smela
A

Model Sediaan Sirup Umbi Keladi Tikus ( 7yponium Flagelliforme ) Sebagai Obat Kanker
Payudara

TIM PENELITI:
dr. Chodidjah, M.Kes (0615086301)
Dr. dr. H. Taufiq R Nasihun, M.Kes, Sp. And (0010115501)
Dra. Eni Widayati, M.Si (0613126201)

FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS ISLAM SULTAN AGUNG
SEMARANG
MARET 2012



Model Sediaan Sirup Umbi Keladi Tikus ( Typonium Flagelliforme ) Sebagai
Obat Kanker Payudara

Chodidjah, * Taufiq R Nasihun,** Eni Widayati*** Ediyanti Goenarwo****

*Bagian Anatomi FK Unissula
**Bagian Biokimia FK Unissula
***Bagian Kimia FK Unissula
*%%* Bagian Farmasi FK Unissula

ABSTRAK
Kanker payudara merupakan jenis kanker terbanyak pada wanita diseluruh dunia. Di
Indonesia kanker payudara paling sering ditemukan setelah kanker leher rahim
Didunia lebih dari 477.000 kematian setiap tahun akibat kanker payudara. Kejadian kanker
payudara di China meningkat dari 1% menjadi 2% dengan 200.000 kasus tiap tahun terdiagnosis
penyakit ini .

Pengobatan kanker dengan obat antikanker, operasi, radioterapi serta obat tradisional masih
belum berhasil. Dengan digalakkannya berbagai penelitian tentang tanaman obat, secara invitro
diketahui umbi keladi tikus (7yphonium flagelliforme) dapat menginduksi apoptosis sel kanker.
Pada penelitian umbi keladi tikus dapat menimbulkan fragmentasi DNA, meningkatkan
pengeluaran cytochrom ¢, menurunkan ekspresi Bel-2, dan meningkatkan ekspresi caspase 3 dan
caspase 9 pada kultur sel CEMs sevcara invitro. Secara invivo pada dosis 200, 400 dan 800
mg/Kg BB yang diberikan secara oral pada tikus BALB/c leukemia selama 28 hari terdapat
penurunan jumlah sel ganulosit immature dari darah tepi tikus BALB/c leukemia .Pada sel
kanker payudara terdapat ekspresi Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu)
dan protein Bcl-2 sebagai antiapoptotik yang terlibat pada proliferasi sel kanker. Tujuan
penelitian ini akan melihat secara invivo pengaruh pemberian sirup umbi keladi tikus terhadap
kadar HER 2 /neu dan ekspresi protein Bcl-2 mencit C3H yang mendapat transpalntasi sel
adenokarsinoma.

Metode penelitian eksperimental laboratorium,dengan desain penelitian post test
trandomized control group design. Sampel secara random diambil sejumlah 15 mencit yang telah
tumbuh tumor dan dikelompokkan menjadi tiga kelompok masing — masing lkelompok 5 ekor
mencit.Kelompok satudiberi aqua 0,2 cc peroral, kelompok diberi 0,2 cc dosis 40 mg/ml sirup
umbi keladi tikus peroral dan kelompok 3 diberi 0,2 cc dosis 80 mg/ml sirup umbi keladi tikus
peroral, sekali sehari selama 25 hari. Pada hari ke 26, diukur besarnya volume memakai alat ukur
kaliper. Jaringan tumor preparat histopatologi dilanjutkan dengan pengecatan imunohistokimia
untuk pemeriksaan ekspresi protein Her2/neu dan Bcl-2. Data volume tumor,Her2/c, danBcl2
normalitasnya dengan uji Kolmogorof Smirnov dan homogenitas data diuji dengan Levene test.
Kemudian dilanjutkan dengan uji One Way Anova dan Uji LSD.

Hasil ukuran volume tumor dosis 80 mg/mL tertinggi, diikuti kelompok dosis 40
mg/mL dan terkecil pada kelompok kontrol. Ekspresi Her2neu dosis 40 mg/mL dan dosis 80
mg/mL menurun,dan berbeda dengan kelompok kelompok kontrol. Ekspresi Bcl2 dosis 40
mg/mL dan dosis 80 mg/mL menurun dan berbeda dengan kelompok kontrol.



Kesimpulan pemberian sirup umbi keladi tikus dengan dosis 40 dan 80 mg/mL dapat
menurunkan ekspresi Her2neu dan Bcl2. Namun, tidak terjadi penurunan ukuran volume tumor
baik pada dosis 40 mg/mL maupun 80 mg/mL.

Kata kunci: Sirup umbi keladi tikus, HER2/neu, Bcl-2, Invivo, Kanker payudara

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women world wide. In Indonesia, breast
cancer is the leading cause of death after cervical cancer. Each year, breast cancer causes
477,000 deaths. In china, the incidence of breast cancer increased from a rate of 1% to 2% with
200,000 cases diagnosed each year. Cancer therapy using anti-cancer drug, sugery, radiotherapy
and traditional medication has not been effective. Keladi tikus (7yphonium flagelliforme), an
Indonesian medicinal plant has been shown to induce cancer cell apoptosis, generate DNA
fragmentation, increase the relase of cytochrom c, decrease Bcl-2 expression and increase
caspase 3 and caspase 9 in CEMs cell culture invitro. In an invivo study, the oral
administration of keladi tikus at the dose of 200, 400 and 800 mg/Kg BW in BALB/c with
leukemia for 28 days decreased the immature granulocyte. In breast cancer, Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu) and Bcl-2 serving as anti-apoptotic protein play a role in
cancer cell poliferation. This present study aimed to investigate the effect of the admnistration
of keladi tikus tuber on the level of HER 2/neu and Bcl-2 protein expression in transplanted
adenocarcinoma cell in C3H mice

In this experimental study using post test randomized control group design, 15 mice
with tumor were randomly devided into three groups. Group one to three were given 0.2 cc
aqua, 0.2 cc of Typhonium flagelliforme tuber syrup at the concentration of 40 mg/ml and 80
mg/ml respectively once a day for 25 days. On the 26 th day, the tumor volume was evaluated
using a caliper. The preparation of tumor tissue for histopathological evaluation was performed
followed by immunohistochemical staining to determine Her2/neu and Bcl-2 protein
expression. the data on tumor volume, Her2/c, and Bcl2 was analyzed using Kolmogorof
Smirnov and tested for homogeneity using Levene test followed by One Way Anova and LSD

The result showed that the highest tumor volume was fonud for the treated group of 80
mg/mL, followed by the group of 40 mg/ml and the control group. there was a decrease in
Her2/c and Bcl2 in the treated groups and diference compared with the control group.

In conclusion, the administration of keladi tikus syrup at the dose fo 40 and 80 mg/mL
can decrease the expression of Her2neu and Bcl2 but not the tumor volume.



PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan jenis kanker terbanyak pada wanita diseluruh dunia. Di
Indonesia kanker payudara paling sering ditemukan setelah keganasan leher rahim
(Tjindarbumi,2002). Adenokarsinoma mammae merupakan kanker payudara yang terbanyak
dari jenis lainnya (Bongen,2000). Setiap tahun hampir 800.000 wanita di seluruh dunia
terdiagnosis kanker payudara dan 314.000 kematian akibat penyakit tersebut ( Leonard, 2007).
Di Amerika pada tahun 2005 terjadi 40.870 kematian karena kanker payudara meliputi 40.410
wanita dan 460 pria. Pada pria kanker payudara jarang ditemukan yaitu 1:125 (Kumar, 2007)
Kejadian kanker payudara di China meningkat dari 1% menjadi 2% dengan 200.000 kasus tiap
tahun terdiagnosis penyakit ini (Green M, 2008)

Pengobatan tumor baik dengan operasi, radiasi ataupun dengan sitostatika, sampai
saat ini belum berhasil dengan baik dan memerlukan biaya yang tinggi. Mekanisme kerja obat
antikanker yang saat ini dipakai Irresa adalah dengan mengeblok ikatan reseptor dengan faktor
pertumbuhan sehingga akan terjadi penurunan proliferasi sel kanker (Normanno,2006;
Weinberg, 2007). Dengan digalakkannya berbagai penelitian tentang tanaman obat, secara
empiris diketahui umbi keladi tikus ( Typhonium flagelliforme) dapat menyembuhkan penyakit
tumor. Pada penelitian umbi keladi tikus dosis 10pug/mL dan 20pg/mL dapat menginduksi
apoptosis yaitu menimbulkan fragmentasi DNA, meningkatkan pengeluaran cytochrom c,
menurunkan ekspresi Bcl-2, dan meningkatkan ekspresi caspase 3 dan caspase 9 pada kultur sel
CEMs sevcara invitro (Mohan, 2010). Secara invivo pada dosis 200, 400 dan 800 mg/Kg BB
yang diberikan secara oral pada tikus BALB/c leukemia selama 28 hari terdapat penurunan
jumLah sel ganulosit immature dari darah tepi tikus BALB/c leukemia (Mohan, 2010).

Epidermal Growth Factor Receptor 2/ HER2neu merupakan protein  faktor
pertumbuhan yang terlibat pada pertumbuhan sel secara normal. Pada sel kanker payudara
terdapat ekspresi HER2neu (Dimitriadis A,2009). Sel kankrer payudara mempunyai reseptor
estrogen. Pengikatan antara Epidermal Growth Factor dengan resptornya, akan mengaktifkan
molekul transduktor membran, menstimulasi aktifitas molekul transduktor di sitoplasma yaitu
enzim tirosinkinase. dan memicu proliferasi sel. (Schuell B, 2006)

Bcl-2 merupakan protein yang dikode oleh gen Bcl-2 ,terdapat pada kromosom 18q.21.3.
Bcl-2 akan meningkat pada keganasan dalam meningkatkan proliferasi sel tumor. Protein Bcl-2

sebagai antiapoptotik dan terdapat pada kanker payudara, prostat, limfosit leukemia kronik dan
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kanker paru. Pada beberapa penelitian, ekspresi Bcl-2 meningkat pada kultur sel kanker yang
resisten dengan kemoterapi (Adams JR,2007;Arribas FM,2007). Sirup umbi keladi tikus yang
diberikan pada mencit C3H yang bertumor, dimungkinkan zat aktif flavonoid akan berikatan
dengan reseptor estrogren, sehingga sinyal transduksi protein di sitoplasma tidak diteruskan ke
nucleus, akan terjadi hambatan transkripsi gen dan hambatan proliferasi. Masih jarangnya
penelitian secara invivo maka penelitian ini akan melihat pengaruh pemberian sirup umbi
keladi tikus terhadap kadar HER 2 /neu dan ekspresi protein Bcl-2 mencit C3H yang mendapat
transpalntasi sel adenokarsinoma .

METODE PENELITIAN dan Cara PENELITIAN

Metode Penelitian Eksperimental laboratorium dengan desain penelitian post test randomized

control group

CARA PENELITIAN

Digunakan seekor mencit C3H bertumor sebagai donor. Mencit donor dimatikan dengan cara
dibius dengan eter. Lakukan insisi pada kulit diatas tumor, dilakukan pengankatan jaringan
tumor. Jaringan tumor yang akan di transplantasikan, dibersihkan dari pembuluh darah dan
jaringan yang nekrosis. Jaringan tumor dicacah, sehingga menjadi bubur dan ditambahkan
larutan garam fisiologis dengan perbandingan kira — kira 1 ; 1. Bubur tumor sebanyak 0,2 ml
disuntikkan secara subkutis ke setiap mencit resipien.:(jumlah 30 mencit C3H). Setelah tujuh
hari diperiksa pertumbuhan tumor dan diukur besarnya tumor. Mencit yang tumbuh tumor
sebanyak 21 ekor. Secara random sejumlah 21 mencit dikelompokkan menjadi tiga kelompok.
Kelompok satu sebanyak 7 ekor diberi aqua 0,2 cc peroral, kelompok dua sebanyak 7 ekor
diberi 0,2 cc dosis 40 mg/ml sirup umbi keladi tikus peroral dan kelompok tiga sebanyak 7 ekor
diberi dosis 80 mg/ml sirup umbi keladi tikus peroral, sekali sehari selama 25 hari. Pada hari ke
25 ada mencit yang mati pada kelompok kontrol (1 ekor), Kelompok dosis 1 ( 2 ekor). Pada hari
ke 26, diukur besarnya tumor (panjang dan lebar dalam mm) memakai alat ukur kaliper. Jaringan
tumor diambil dan dibuat preparat histopatologi dari 15 ekor mencit (per kelompok 5 ekor
mencit) dilanjutkan dengan pengecatan imunohistokimia untuk pemeriksaan ekspresi protein

HER2/neu protein Bcl-2



Pembuatan Sirup umbi keladi tikus:

Untuk pembuatan sirup umbi keladi tikus, terlebih dahulu dilakukan pembuatan ekstrak etanol
umbi keladi tikus sebagai berikut:

_Pembuatan Ekstrak Etanol Umbi Keladi Tikus ( Arief M, 1994: Dep.Kes ,1995)

Umbi Keladi Tikus basah, dicuci bersih dengan air mengalir, kemudian diiris-iris. Timbang
sebesar 6 kg,diekstraksi dengan menggunakan dengan alat soxhlet yaitu menggunakan pelarut
etanol 90% sebanyak 60 L (1:10), hasil ekstrak yang didapat ditimbang = 50 g . Dari ekstrak
tersbut dilanjutkan dengan pembuatan sirup.

Pembuatan Sirup Umbi Keladi Tikus:

Dibuat terlebih dulu sirup simplek yaitu dengan meniimbang saccharosa sebesar 130 g,
tambahkan larutan Nipagin 0,25 % b/v, aduk-2 diatas api kecil (dengan pemanasan), sampai
homogen, tambahkan aquadest panas sampai didapat volume 200 mL.

Untuk pembuatan sirup umbikeladi tikus dosis 40 mg/mL, di timbang sebanyak 4 g ekstrak
etanol umbi keladi tikus dan ditambahkan sirup simplek sampai menjadi 100 mlLsehingga
didapat dosis / konsentrasi 40 mg/mL. Demikian juga ditimmLbang 8 g ekstrak etanol umbi
keladi tikus , ditambahkan sirup simplek sampai menjadi 100 mL sehingga didapat dosis/

konsentrasi 80 mg/mL

Mengukur ekspresi Her2.neu dan Bcl2 dengan cara pengecatan Imnno Histo Kimia
(Sudiana, 2005)

Reagen yang dipakai:

- H2023%

- Trypsin 0,25 % dalam PBS ( Phospat Buffer Saline )
- PBS ( Phospat Buffer Saline)

- Larutan DAB ( untuk indikator warna ) terdri dari:

Aquadestilata : 1 ml
Buffer substrat H202 : 50 tetes
Larutan DAB stok . 1 tetes

- Xylol, Etanol absolut, 70%,80%,95%.
- Anti Her2/neu (United States Biological) dan anti Bcl-2 (Biocare)



Cara: Lakukan deparaffinisasi dengan cara memasukkan sayatan jaringan berturut — turut
kedalam:
1. Xylol : 2 menit
Xylol : 2 menit
eranol absolut : 1 menit
etanol absolut : 1 menit
etanol 95 % : 1 menir
etanol 95 % : 1 menit
etanol 80% : 1 menit

etanol 70% : 1 menit

A e AR S A

air mengalir: 10- 15 menit
. Masukkan ke dalam larutan H202 3% : 30 menit
. Cuci dengan PBS 3 kali ( a:2 menit)

—_— =
N = O

. Trypsin 0,25 % selama 6 menit pada suhu 37°C
. Cuci dengan PBS 3 kali ( a:2 menit)

—_
B~ W

. Masukkan kedalam monoklonal antibodi anti Bcl-2 : 30 menit

. Cuci dengan PBS 3 kali ( a:2 menit)

—_—
AN W

. Masukkan kedalam antibodi sekunder anti Bcl-2 peroksidase

. Cuci dengan PBS 3 kali ( a:2 menit)

—_
[ <IN |

. Masukkan kedalam substrat kromogen : 5 menit.

—
Ne)

. Cuci dengan PBS 3 kali ( a:2 menit) kemudian dibilas dengan aquadestilata

[\
S

. Masukkan ke dalam MayerHematoxylin : 6 menit

\S]
—

. Cuci dengan air mengalir

N
N

. Dehidrasi, - clearing, mounting.

Hasil dilihat dibawah mikroskop ekspresi Bcl-2 dengan menggunakan metode Hot Spot.

Analisis data
Data volume tumor dan data ekspresi Her2/neu diuji normalitas dengan uji Ko/mogorov Smirnov
dan diuji homogenitas dengan uji Levene test dengan hasil distribusi data volume tumor normal

(Kelompok kontrol p = 0,171; kelompok dosis 1 dan 2 p = 0, 200) dan homogen (p = 0,65).



Dengan uji One Way Anova didapat hasil p = 0,043, kemudian dilanjutkan dengan uji Pos Hoc
dengan LSD. Data Her2/neu di uji dengan uji Kolmogorof Smirnov, homogenitas diuji dengan
uji Levene didapat hasil distribusi data normal ( p = 0,200 pada semua kelompok) dan homogen
(p = 0,095). Dengan uji One Way Anova didapat hasil p = 0,000, dilanjutkan dengan uji Pos Hoc
LSD. Data Bcl2 diuji dengan uji Kolmogorov Smirnov dan diuji homogenitas dengan uji Levene
test dengan hasil distribusi normal ( p = 0,200) dan homogen ( p = 0,064) dilanjutkan dengan uji
One Way Anova didapat hasil p = 0,000, kemudian dilanjutkan dengan uji Pos Hoc dengan LSD.

Kelayakan etik
Pelaksanaan penelitian telah mendapat persetujuan dari Komisi Bioetika Penelitian

Kedokteran/Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang .



HASIL PENELITIAN

Sejumlah 30 mencit di lakukan inokulasi/ transplantasi bubur tumor, setelah satu minggu
sebanyak 21 ekor mencit tumbuh tumor dan 9 ekor mencit tidak tumbuh tumor. Sebanyak 21
ekor mencit yang telah tumbuh tumor, dikelompokkan menjadi tiga kelompok. Kelompok satu
sebanyak 7 ekor diberi aqua 0,2 cc peroral, kelompok dua sebanyak 7 ekor diberi 0,2 cc dosis 40
mg/ml sirup umbi keladi tikus peroral dan kelompok tiga sebanyak 7 ekor diberi dosis 80
mg/ml sirup umbi keladi tikus peroral, sekali sehari selama 25 hari. Pada perjalanan penelitian,
ada mencit yang mati pada kelompok kontrol sebanyak 2 ekor ( hari ke 18 dan 20), kelompok
dosis satu sebanyak 1 ekor (hari ke 22). Sehingga yang dipakai untuk pengambilan data adalah
tiap kelompok sebanyak 5 ekor mencit. Pada hari ke 25, diukur besarnya tumor (panjang dan
lebar dalam mm) memakai alat ukur kaliper. Jaringan tumor diambil dan dibuat preparat
histopatologi dilanjutkan dengan pengecatan imunohistokimia untuk pemeriksaan ekspresi
protein Bcl-2 .

Hasil pengukuran volume tumor terlihat pada tabel 1:

No Kelompok Kontrol (mm?) Kelompok dosis 1(mm?) Kelompok dosis 2(

mm?)
1 2780,82 3895,08 5303,35
2 2107,07 4481,17 4468,56
3 2735,58 2838,47 4887.78
4 2876,58 4178,52 3320,17
5 2319,24 294254 3981,79
Rerata 2563,8680 3667,1560 4392,3300

Data volume tumor normalitas distribusi data diuji dengan uji Kolmogorof Smirnov ,
homogenitas diuji dengan uji Levene didapat hasil distribusi data normal (Kelompok kontrol p =
0,171; kelompok dosis 1 dan 2 p =0, 200 ) dan homogen (p = 0,65) . Uji dilanjutkan dengan uji
One Way Anova didapat hasil p = 0,043.

Uji Pos Hoc LSD didapat hasil sebagai berikut (Tabel 2)



Tabel 2. Hasil Uji Pos Hoc LSD Volume Tumor

Kelompok Kontrol Dosis 1 Dosis 2
Kontrol - 0,059 0,002
Dosis 1 - - 0,306
Dosis 2 0,306 -

Dosis 1 =40mg/mL Dosis 2 = 80 mg/mL

Tabel 3. Hasil Ekspresi Her2neu

No Kelompok Rerata ( Score)

1 Kontrol 245,40
2 Dosis 1 (40 mg/mL) 235,50
3 Dosis 2 (80 mg/mL) 51,60

Data Her2/neu di uji dengan uji Kolmogorof Smirnov, homogenitas diuji dengan uji Levene
didapat hasil distribusi data normal ( p =0, 200 pada semua kelompok) dan homogen (p =
0,095) . Uji dilanjutkan dengan uji One Way Anova didapat hasil p = 0,000, dilanjutkan dengan
uji Pos Hoc LSD didapat hasil sebagai berikut (Tabel 4)

Tabel 4. Hasil Uji Pos Hoc LSD ekspresi Her2/neu

Kelompok Kontrol Dosis 1 Dosis 2
Kontrol - 0,011 0,000
Dosis 1 - - 0,000
Dosis 2 - -

Dosis 1 =40mg/mL  Dosis 2 = 80 mg/mL



Gambar 1. Ekspresi Her2/neu kelompok Kontrol (Warna coklat pada membran sel)

Gambar 2. Ekspresi Her2/neu dosis 1 (Warna coklat pada membran sel)
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Gambar 3. Ekspresi Her2/neu dosis 2 (warna coklat pada membran sel tampak tipis dan jarang)

Tabel 5. Hasil ekspresi Bcl2

No Kelompok Rerata ( Score)
1 Kontrol 114,40

2 Dosis 1( 40 mg/mL) 54,20

3 Dosis 2(80 mg/mL) 24,6

Data Bc di uji dI2engan uji Kolmogorof Smirnov, homogenitas diuji dengan uji Levene didapat
hasil distribusi data normal ( p =0,200) dan homogen (p = 0,064) . Uji dilanjutkan dengan uji
Ome Way Anova , didapatkan p = 0,000 kemudian dilanjutkan dengan uji Pos Hoc LSD
didapatkan hasil seperti pada Tabel 6.

Tabel 6. Hasil Uji Pos Hoc LSD ekspresi Bel2

Kelompok Kontrol Dosis 1 Dosis 2
Kontrol - 0,000 0,000
Dosis 1 - - 0,000
Dosis 2 - -

Dosis 1 =40mg/mL  Dosis 2 = 80 mg/mL
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Gambar 4. Ekspresi Bcl2 kelompok Kontrol ( warna coklat pada sitoplasma)

Gambar 5. Ekspresi Bcl2 kelompok Dosis 1 (warna coklat pada sitoplasma)
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Gambar 6. Eksprsi Bcl 2 dosis 2 (warna coklat pada sitoplasma)
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PEMBAHASAN

Ukuran volume tumor secara statistik kelompok kontrol dengan kelompok dosis 1 (40 mg/mL)
dan dosis 2 (80 mg/mL) berbeda bermakna, kelompok dosis 1 dan kelompok dosis 2 sama.
Secara klinik ukuran volume tumor paling besar pada kelompok dosis 2 (80 mg/mL). Sirup umbi
keladi tikus yang mengadung flavonoid, dimana falvonoid senbagai anti kanker dapat
menghambat pertumbuhan sel tumor, menghambat aktifitas kinase dan meningkatkan apoptosis
(Kanadaswani, 2005), namun pada penelitian ini volume tumor bertambah besar seiring dengan
peningkatan dosis, hal ini dimungkinkan ada faktor pertumbuhan lain yang terlibat pada proses
proliferasi sel. Proses proliferasi sel melewati berbagai jalur sinyal transduksi . Protein Her2neu,
terlibat pada proliferasi sel melalui protein Raf. Flavonoid diketahui dapat mendegradasi
(merusak) Her2neu (reseptor EGF) dengan mekanisme yang belum diketahui (Chen C, 2008),
sehingga dapat terjadi hambatan proliferasi sel. Protein HSP90 merupakan protein pendamping
mengaktifkan beberapa protein yang terlibat pada proses proliferasi sel (Pearl, 2008) sehingga
akan terus terjadi peningkatan proliferasi. Penelitian beberapa kultur sel dari penderita kanker
payudara primer, ekspresi HSP90 dan beberapa protein sejenis yaitu Her2/neu, reseptor
Estrogen, reseptor progesteron dengan menggunakan metode Automated Quantitative Analysis
(AQUA) terdapat peningkatan ekspresi protein HSP90 secara signifikan dibandingkan dengan
protein lainnya dan berhubungan dengan penurunan kelangsungan hidup penderita (Pick, 2007)
Ekspresi protein Her2/neu berbeda bermakna antar kelompok. Pada kelompok kontrol
protein Her2/neu terekspresi paling banyak dan menurun seiring dengan peningkatan dosis
namun secara klinik volume tumor pada kelompok dosis 1 lebih besar dari kelompok kontrol,
kandungan flavonoid pada sirup umbi keladi tikus dosis 40 mg/mL dan 80 mg/ml mampu
mendegradasi Her2/neu namun proliferasi sel tumor tetap berjalan, hal ini diduga terdapat
protein lain yang ikut berperan pada jalur proliferasi. Protein Her2/neu berperan pada proses
proliferasi melalui jalur PI3K (Phospatidyl Inositol 3 Kinase), MAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase) dan Jak/ Stat (janus kinase/ Signal Transduction Activator transcription (Chen
C, 2008), diketahui bahwa P13 kinase dapat dihambat oleh flavonoid.
Dalam proses proliferasi, Her2/neu mengaktifkan protein Raf, Ras, MAPK, selanjutnya
mengaktifkan faktor transkripsi dan terjadi peningkatan proliferasi. Flavonoid merusak protein
Her2/neu pada membran sel tumor sehingga terjadi penurunan aktifitas protein Raf, Ras , MAPK

dan proses proliferasi tidak dilanjutkan ke nukleus (Chen C, 2008). Sel kanker payudara
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mempunyai reseptor estrogen (ER) sekitar 70 %, reseptor estrogen terdapat pada nukleus,
membran sel ataupun pada sitoplasma. ER positip pada kanker payudara berperan pada
proliferasi sel.  Flavonoid merupakan estrogen agonis kuat dan mempunyai aktivitas
menghambat proliferasi sel tumor secara invitro, tergantung konsentrasi. Pada konsentrasi 10 nM
sampai 20 microM , golongan flavonoid geinstein mempunyai aktivitas agonis estrogen kuat dan
menghambat pertumbuhan sel tumor (Zava, 97; Galluzzo,2006). Golongan flavonoid lain
(kaempferol dan quercetin mempunyai aktivitas agonis estrogen, namun lemah dalam
penghambatan pertumbuhan sel tumor atau sebaliknya. (Zava, 97; Galluzzo 2006). Pada
penelitian pemberian sirup umbi keladi tikus ini tidak memisahkan kandungan flavonoid,

Flavonoid bersifat polar bekerja pada membran sel, dimana flavonoid merusak reseptor
Her2/neu sehingga ekspresi Her2 neu menjadi turun. Pada penelitian secara invitro, kultur sel
kanker payudara BT474 dengan ER+ dan Her2/neu + diberi obat kombinasi Lapatinib (inhibitor
tirosinkinase phosprilasi intrasel) dan Trastuzumab (inhibitor tyrosinkinase ekstrasel) namun
resisten (Wang, 2011). Penghambatan pada jalur tirosinkinase saja masih belum cukup, diduga
peran dari reseptor estrogen atau protein lainnya sehingga sel tetap berproliferasi.

Ekspresi Bcel 2 bertbeda bermakna pada semua kelompok . Bel2 merupakan protein anti
apoptotik.Pada kelompok kontrol ekspresi Bcl2 meningkat, hal ini sesuai dengan peningkatan
volume tumor. Ekspresi Bcl2 pada dosis 1(40 mg/mL) dan dosis 2 ( 80 mg/mL) menurun sesuai
dengan peningkatan dosis, hal ini di duga peran dari flavonoid yang dapat menghambat ekspresi
Bcl2. Volume tumor pada dosis 2 paling besar, namun ekspresi Bcl2 menurun. Penurunan
ekspresi Bcl2 menandakan peningkatan proses apoptosis, namun terjadi pembesaran volume
tumor, hal ini diduga ada protein yang berperan pada penghambatan apoptosis dan peningkatan
proliferasi. Besarnya volume tumor selain oleh adanya jaringan tumor itu sendiri, di duga
disekitar jaringan tumor terdapat limfonodus dan jaringan nekrotik, sehingga pengukuran volume

tumor tanpa membuka kulit mencit masih secara kasar.
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Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil dari hasil dan pembahasan adalah bahwa: Pemberian sirup umbi
keladi tikus dengan dosis 40 dan 80 mg/mL dapat menurunkan ekspresi Her2neu dan Bcl2.
Namun, tidak terjadi penurunan ukuran volume tumor baik pada dosis 40 mg/mL maupun 80
mg/mL.

Saran
Mengacu pada hasil penelitian dan pembahasan sebagaimana tersebut di atas, maka dapat
diajukan saran, perlu dilakukan penelitian serupa untuk melihat:
1. Reseptor estrogen
2. Protein — protein pada jalur proliferasi diantaranya protein Raf, Ras.
3. Protein — protein yang terlibat pada jalur apoptosis diantaranya protein bax, cytochrome 450

4. Uji toksik sirup umbi keladi tikus terhadap fungsi hati ( kadar SGPT, SGOT), fungsi ginjal

(Kadar ureum, kreatinin), gambaran histopatologi hati, ginjal dan jantung.
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