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ABSTRAK

Makroalga (termasuk di dalamnya alga cokelat) merupakan salah satu sumber senyawa aktif yang
banyak dimanfaatkan sebagai bahan makanan, bahan industry dan obat tradisional/herbal. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk menentukan aktivitas sitotoksik ekstrak methanol pada sel kanker
payudara MCF-7 sebagai kandidat antikanker. Ekstraksi alga cokelat dilakukan dengan metode
maserasi. Simplisia alga coklat diekstraksi dengan methanol, disaring dan dikeringkan. Aktivitas
sitotoksisitas diuji dengan MTT assay pada selkanker payudara MCF-7. Hasil yang diperoleh dari
uji tersebut bahwa ekstrak dari Turbinaria ornata, T. deccurrens dan Sargassum myriocystum
mempunyai aktivitas sitotoksik dengan nilai ICso berturut-turut adalah 221,88, 268,34 dan 250,23
pg/ ml.

Kata Kunci: alga cokelat, Phaephyta, aktivitas sitotoksik, antikanker

ABSTRACT
Marine algae (brown algae) have been considered as a source of bioactive compounds as they may
be used as food, material for industry and herbal medicine. The objective of this study was to
determine the cytotoxic activity of methanolic extracts of brown algae on breast cancer cell lines
(MCF-7 cells) as anticancer candidates. Preperation of methanolic extract of brown algae have
been done by using maseration method. The dry brown algae was extracted by using methanol,
filtered, then dried. Cytotoxic activity test was conducted by using MTT assay on MCF-7 cells. The
result showed that methanolic extract of Turbinaria ornata, T. deccurrens and Sargassum
myriocystum had cytotoxic activity on MCF-7 cells with IC50 value of 221,88, 268,34 and 250,23

pg/ ml.
Keywords: brown algae, Phaeophyta, cytotoxic activity, anticancer.

LATAR BELAKANG

Pemanfaatan tanaman di Indonesia sebagai obat tradisional telah banyak dilakukan dan
dibuktikan dengan penelitian-penelitian. Senyawa bioaktif dari tanaman pada umumnya
menghambat proliferasi sel dan menginduksi apoptosis. Penelitian Meiyanto, et al. (2007)
menyebutkan ekstrak etanolik daun sambung nyawa (Gynura procumbens (Lour) Merr.) dengan
dosis 250 mg/kgBB yang diberikan pada tahap awal perkembangan tumor dapat memberikan efek
penghambatan karinogenesis kanker payudara pada tikus yang terinduksi DBMA. Daun kenikir
(Cosmos caudatus) juga dapat memicu apoptosis. Ekstrak metanolik daun kenikir terbukti bersifat
sitotoksik dan memicu apoptosis sel kanker payudra T47D (Pebriana, et al., 2008). Ekstrak etanolik
Hedyotis corymbosa pada dosis 750 mg/kgBB mampu menghambat proliferasisel pada kelenjar
payudara tikus melaui penekanan ekspresi C-Myc. Ekstrak etanol dan fraksi kloroform biji pinang
(Areca catechu, L) juga dapat menginduksi apoptosis (Meiyanto et al., 2007).
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Selain tanaman tingkat tinggi, makroalga yang hidup di laut (marine macroalgae)
mengandung senyawa bioaktif yang potensial untuk dimanfaatkan sebagai obat (biomedicine)
(Satoru et al., 2003). Penelitian Zandi, et al. (2010) menyebutkan ekstrak air alga merah Gracilaria
corticata memiliki aktivitas antikanker yang signifikan terhadap cell line Jurkat dan molt-4.
Ekstrak etanol Ulva fasciata juga mempunyai aktifitas sitotoksik yang signifikan pada brine shrimp
lethality test (Ayesha et al., 2010).

Alga coklat (Phaeophyta) mempunyai aktivitas anti tumor dan sterol dari Sargassum
carpophyllum mempunyai aktivitas sitotoksik terhadap beberapa cell line kanker (Tang et al.,
2002). Penelitian Ayesha, et al. (2010) menyebutkan dua spesies alga cokelat yaitu Dictyota indica
dan lyengaria stellata mempunyai kemampuan sitotoksik yang lebih tinggi dibandingkan alga
hijau dan alga merah. Ekstrak etil asetat dari Colpomenia sinuosa (Phaeohyta), Halimeda
discoidae (Chlorophyta), dan Galaxaura oblongata (Rhodophyta) mempunyai kemampuan
sitotoksik dan menghambat cell line leukemia melalui peningkatan ROS (reactive oxygen species)
di dalam sel. Kemampuan sitotoksik ekstrak etil asetat C. sinuosa (Phaeohyta) lebih tinggi
dibandingkan ekstrak alga yang lain. Data yang diperoleh menunjukkan ekstrak ganggang tersebut
menginduksi apoptosis melalui jalur yang sama dengan agen-agen antikanker yang merusak DNA.
Hal ini menunjukkan adanya potensi ekstrak alga untuk dikembangkan menjadi agen kemoterapi
(Huang et al, 2005).

Senyawa murni pada alga cokelat pada umumnya mempunyai kemampuan sitotoksik pada
cell line. Senyawa-murni yang telah ditemukan dari ekstrak alga coklat adalah fucoidan. Fucoidan
merupakan golongan polisakarida sulfat yang mempunyai kemampuan anti proliferasi dan
menginduksi apoptosis. Penelitian Regila et al. (2000) menyebutkan fucoidan menghambat
proliferasi sel otot polos. Fucoidan dari alga coklat Eclonia cava menghambat proliferasi sel secara
in vitro pada cell line kanker manusia dan menginduksi apoptosis pada cell line U-937 pada dosis
15 pg/mL dan 30 pg/mL. Analisis western blot menunjukkan beberapa protein yang berperan
dalam apoptosis yaitu caspase 7, caspase 8, Ba, Bcl-xL dan PARP (Athikorala et al., 2006). Selain
protein-protein tersebut, caspase 3 juga berperan dalam apoptosis yang diinduksi oleh fucoidan
pada cell line HS-Sultan (Aisa et al., 2005).

Selain golongan polisakarida, golongan sterol dari alga cokelat juga mempunyai aktivitas
sitotoksik. Fucosterol yang diisolasi dari Turbinaria conoides mempunyai aktivitas sitotoksik pada
cell line MU dan HU ( Sheu et al., 1999). Aktivitas senyawa antikanker alga cokelat tersebut
menunjukkan penghambatan proloferasi sel dan menginduksi apoptosis. Proliferasi dan apoptosis
merupakan mekanime homeosatasis pada sel normal. Pertambahan jumlah sel melalui proliferasi
diimbangi dengan kematian sel untuk menjaga keseimbangan jumlah sel dalam jaringan.

Sitotoksisitas suatu senyawa bahan alam dari tumbuhan (termasuk algae), menunjukkan
adanya senyawa antikanker. Proliferasi sel dan sitotoksisitas pada sel diuji sengan menggunakan
3[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT) assay. Aktivitas metabolik
sel hidup merupakan parameter yang digunakan sebagai dasar untuk uji kolorimetri ini. MTT assay
adalah uji kolorimetik berdasarkan pemecahan garam tetrazolium yang terlatut dalam air yang
berwarna kuning (MTT) untuk membentuk kristal formazan biru tua yang tidak larut air (Ebada et
al., 2010)

Penelitian-penelitian makroalga tersebut dilakukan di luar perairan Indonesia. Indonesia
memiliki biodiversitas makroalga yang sangat tinggi. Makroalga yang ditemukan di Indonesia
umumnya terbagi dalam 3 divisi yaitu alga merah (Rhodophyta) sebanyak 452 spesies, alga hijau
(Chlorophyta) sebanyak 196 spesies dan alga cokelat (Phaeophyta) sebanyak 134 spesies (Moosa,
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1999). Berdasarkan biodibersitas tersebut, penelitian makroalga Indonesia yang berpotensi sebagai
senyawa antikanker perlu dilakukan, terutama potensi alga cokelat yang dalam beberapa penelitian
menunjukkan aktivitas sebagai senyawa antikanker yang lebih baik dibandingkan dengan alga jenis
lain. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menentukan aktivitas sitotoksik ekstrak methanol pada
sel kanker payudara MCF-7 sebagai kandidat antikanker.

BAHAN DAN METODE

A. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tiga jenis alga cokelat (Turbinaria
ornata, T. Decurrens, dan Sargassum myriocystum) yang diperoleh dari Pantai Santolo,
Kecamatan Pameungpeuk, Kabupaten Garut, Propinsi Jawa Barat. Tiap alga cokelat
diidentifikasi oleh Pusat Penelitian Oseanografi LIPI untuk mengetahui kebenaran jenisnya.
Lini sel kanker payudara MCF-7 yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari koleksi
Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran UGM.

B. Metode Penelitian

1. Pembuatan Simplisia
Alga cokelat dicuci dengan air tawar untuk menghilangkan garam dan kotoran, dikeringkan
dengan cara diangin-anginkan tanpa terkena cahaya matahari langsung. Setelah kering, alga
cokelat dihaluskan sampai menjadi serbuk kasar. Serbuk kasar ini digunakan untuk ekstraksi.

2. Ekstraksi Alga Cokelat dengan Metode Maserasi
Sejumlah 500 gram tiap sampel kering alga cokelat dimaserasi menggunakan pelarut metanol
selama 3 x 24 jam, kemudian disaring dengan kertas saring sehingga diperoleh ampas dan filtrat.
Filtrat kemudian diuapkan dengan menggunakan rotary vacuum evaporator (Buchi) dengan
kecepatan 60 rpm dan suhu 55°C sampai seluruh pelarut menguap dan didapatkan massa kental.
Massa kental yang diperoleh diuapkan dalam oven pada suhu 50°C hingga diperoleh ekstrak
kering. Ekstrak kering yang diperoleh digunakan untuk pengujian sitotoksisitas.

3. Kultur Sel Kanker Payudara MCF-7
Lini sel kanker payudara MCF-7 dikulturkan dalam media DMEM (Sigma) yang ditambahkan
dengan 10% Fetal Bovine Serum (FBS) (Sigma-Aldrich), 0,5% Fungizone dan 2% penisilin-
streptomisin. Sel diinkubasi pada suhu 37°C dalam inkubator (5% CO2 dan atmosfer 1%). Panen
sel dilakukan setelah sel 80% konfluen. Media dibuang dengan menggunakan mikropipet steril.
Sel dicuci dengan PBS sebanyak dua kali. Tripsin-EDTA (tripsin 0,25%) sebanyak 500 pl
ditambahkan secara merata dan inkubasi di dalam inkubator selama tiga menit.

4. Uji Sitotoksisitas menggunakan MTT assay
Media tumbuh yang sudah berisi sel MCF-7 (sejumlah 1x10* sel/mL) didistribusikan pada 96
well plate dan diinkubasikan selama 24 jam pada suhu 37°C dalam inkubator CO2. Media
tumbuh kemudian diganti dengan media tumbuh yang sudah dicampur dengan ekstrak
methanol alga cokelat dan diinkubasikan kembali selama 24 jam dengan kondisi sama. Setelah
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24 jam, media pada masing-masing well diambil dan well yang berisi sel kemudian dicuci
dengan 100 pL PBS sebanyak tiga kali. Pada masing-masing well ditambahkan 100 pL media
tumbuh dan 10 uL MTT (0,5 mg/mL) dan kemudian diinkubasi selama 4 jam pada suhu 37°C.
Reaksi dihentikan dengan penambahan larutan 10% SDS dalam 0,01 N HCI, dan diinkubasi
kembali selama 24 jam pada suhu ruang. Kemudian, hasil reaksi pada setiap well diukur
absorbansinya menggunakan microplate reader (SLT 240 ATC) pada panjang gelombang 595
nm. Data yang diperoleh dikonversikan dalam persentase jumlah sel hidup dan dilanjutkan
perhitungan ICsy, dengan analisis probit menggunakan perangkat lunak SPSS 15.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Viabilitas Lini Sel Kanker Payudara MCF-7
Aktivitas sitotoksik ekstrak methanol T.ornata, T. deccurrens dan S. myriocystum pada sel
MCF-7 diuji dengan MTT assay. Hasil uji ini menunjukkan bahwa semakin tinggi konsentrasi
ekstrak methanol alga coklelat, semakin rendah viabilitas sel MCF-7 (Gambar 1).
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Gambar 1. Viabilitas sel (%) MCF-7 akibat pemberian fraksi ekstrak methanol alga cokelat pada beberapa
konsentrasi setelah 24 jam. (to: T. ornata, td: T.deccurrens, sm: S.myriocystum)

Ekstrak methanol alga cokelat pada konsentrasi rendah (100 pg/mL) tidak menunjukkan
efek sitotoksik pada lini sel kanker payudara MCF-7. Hal ini ditunjukkan dengan viabilitas sel yang
tinggi (di atas 80%). Konsentrasi ekstrak methanol alga cokelat yang semakin tinggi menyebabkan
viabilitas sel semakin menurun. Pada konsentrasi 500 pg/mL menunjukkan viabilitas sel mendekati
0%. Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi konsentrasi ekstrak methanol alga cokelat,
aktivitas sitotoksik ekstrak tersebut juga semakin tinggi.

2. Nilai 1Csy Ekstrak Metanol Alga Cokelat pada Lini Sel MCF-7
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Persentase viabilitas sel digunakan untuk menghitung IC50 dengan analisis probit. Hasil
perhitungan 1Csg fraksi ekstrak metanol alga cokelat (T. ornata, T. decurrens, dan S. myriocystum)
pada lini sel T47D dan MCF-7 tersaji pada Tabel 1.

Tabel 1. Nilai IC50 Ekstrak Metanol Alga Cokelat pada Lini Sel MCF-7

Species Ekstrak Nilai IC50 (ng/mL)
T. ornata methanol 221,882
T. decurrens methanol 268,336
S.myriocystum methanol 250,233

Penelitian Machana et al. (2001) menyebutkan bahwa ekstrak yang mempunyai aktivitas
antikanker mempunyai nilai IC50 100-500 pg/mL. Hasil dalam penelitian ini menunjukkan bahwa

nilai 1C50 ekstrak methanol T. ornata sebesar 221,882 ug/mL , T. deccurrens adalah 268,336
pug/mL dan Sargassum myriocystum sebesar 250,233 pg/mL. Hal ini menunjukkan bahwa ketiga
ekstrak methanol alga cokelat tersebut kemungkinan memiliki aktivitas senyawa antikanker pada
lini sel payudara MCF-7.

Aktivitas sitotoksik ekstrak methanol alga cokelat pada lini sel payudara MCF-7 ini
kemungkinan disebabkan oleh kandungan senyawa bioaktif dalam alga cokelat tersebut. Senyawa
murni pada alga cokelat pada umumnya mempunyai kemampuan sitotoksik pada cell line.
Kandungan polisakarida alga cokelat banyak diteliti. Golongan polisakarida sulfat alga cokelat
mempunyai kemampuan anti proliferasi dan menginduksi apoptosis. Penelitian Regila et al. (2000)
menyebutkan polisakarida tersebut menghambat proliferasi sel otot polos. Polisakarida dari alga
coklat Eclonia cava menghambat proliferasi sel secara in vitro pada cell line kanker manusia dan
menginduksi apoptosis pada cell line U-937 pada dosis 15 pg/mL dan 30 pg/mL (Athikorala, et
al., 2006).

Hasil penelitian lain menunjukkan bahwa polisakarida dari berbagai jenis alga cokelat
mempunyai kemampuan sebagai senyawa antiangiogenesis, antipoliferasi dan menginduksi
apoptosis (Kim et al., 2010, Foley et al., 2011; Costa et.al., 2011; Croci et al., 2011)

Selain golongan polisakarida, golongan sterol dari alga cokelat juga mempunyai aktivitas
sitotoksik. Golongan sterol yang diisolasi dari Turbinaria conoides mempunyai aktivitas sitotoksik
pada lini sel MU dan HU ( Sheu, et al., 1999). Sterol dari Sargassum carpophyllum juga
mempunyai aktivitas sitotoksik terhadap beberapa cell line kanker (Tang, et al., 2002). Golongan
lain yang mempunyai kemampuan sebagai antitumor adalah carotenoid (Sugawara et al., 2006),
tannin (Kim et al., 2006) dan terpenoid (Pereira et al., 2011).

Penelitian ini tidak menguji kandungan senyawa bioaktif ekstrak methanol alga cokelat
T. ornata, T. deccurrens dan S. myriocystum. Namun, hasil penelitian menunjukkan ekstrak alga
cokelat tersebut memiliki kemampuan sitotoksik pada lini sel kanker payudara MCF-7, sehingga
diduga ekstrak methanol mengandung senyawa-senyawa bioaktif tersebut.

KESIMPULAN
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T. ornata, T. deccurrens dan S. myriocystum menujukkan aktivitas sitotoksik pada lini sel
kanker payudara MCF-7. Aktivitas sitotoksik ini memungkinkan bahwa ekstrak methanol alga
cokelat berpotensi sebagai antikanker. Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan untuk mengisolasi
senyawa aktif dari ekstrak tersebut.
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