BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Landasan Teori

21.1. Kanker Payudara
Kanker adalah suatu penyakit yang muncul akibat adanya

pertumbuhan sel secara tidak terkontrol serta kemampuannya

ccccc

onkogenesis,

ansformasi sel

berlebihan pada™e i enghambatan yang berlebihan
pada anti-onkogen, mutasi genetik serta modifikasi epigenetik
pada tingkat molekuler (Cui, 2019; Flavahan et al., 2017).

Sel normal yang berkembang menjadi sel kanker dapat
dipengaruhi oleh banyak faktor, seperti genetik, lingkungan, dan
gaya hidup. Paparan bahan kimia serta konsumsi makanan yang
bersifat karsinogenik dan infeksi akibat mikroorganisme menjadi
penyebab tumbuhnya sel kanker. Kanker disebabkan karena

adanya kerusakan susunan genetik pada DNA suatu organisme.

Universitas Pertahanan Republik Indonesia



Kerusakan genetik ini berupa munculnya mutasi dan polimorfisme
DNA. Tahapan kerusakan sel normal menjadi kanker dinamakan
karsinogenesis(D.Chaudhari et al., 2023). Karsinogenesis
menyebabkan berbagai bentuk kerusakan pada struktur DNA
seperti kerusakan pada untai ganda maupun untai tunggal DNA
yang akan memicu terjadinya mutasi genetik serta memicu
berkembangnya sel manjadi kanker. Gen yang mengalami mutasi

gliputi protoonkogenes, tumor

p:ﬁ PE ﬂ : erta DNA repair genes

tak terkendali
pada proses

alui 3 tahapan.

- WiATAMA - NRE

menjadi neopla es karsinogenesis pada tahap

promosi, pada tahap ini tubuh akan kehilangan kemampuan
deteksi pada sel abnormal sehingga tubuh akan menganggap
kanker sebagai sel yang normal serta meningkatkan kemampuan
kanker dalam menghindari sinyal apoptosis. Sel kanker akan terus
membelah dan menginvasi tempat lain selama proses
karsinogenesis di tahap progresi. Pada tahapan progresi, akan
terjadi metastasis kanker pada organ lain serta membentuk
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pertumbuhan sekunder (Esposito, 2021; Gatenby & Vincent,
2008).
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10F utasi gen BRCA1,

o

(duplikat Ductal Carcinoma In Situ [DCIS] atau Lobular Carcinoma
In Situ [LCIS] pada mamografi), menarche dini (12 tahun) atau
terlambat menopause (>55 tahun), riwayat reproduksi (tidak
mempunyai anak, tidak menyusui), dan hormon (Laza-Vasquez et
al., 2022; Muhidin et al., 2022). Payudara adalah suatu organ
dalam tubuh yang tersusun atas lobulus jaringan kelenjar, saluran
laktiferus, serta jaringan ikat. Pada wanita, organ ini bertugas

dalam produksi air susu yang dapat dialirkan melalui saluran
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laktiferus dan keluar melalui puting pada payudara. Kanker
payudara merupakan keganasan tumor tumbuh tak terkendali
yang terjadi diawali pada bagian epitel ductus dan lobular
payudara menuju saluran lactiferous. Tumbuhnya sel kanker
payudara yang semakin parah akan mengakibatkan metastasis

pada jaringan di luar organ payudara melalui pembuluh darah

serta kelenjar getah bening sehingga terjadi pertumbuhan tumor

umum. Subtipe kanker payudara ini memiliki karakteristik pada
ekspresi reseptor esterogen (ER) serta reseptor progesterone
(PR), Ki67 yang rendah, negative pada reseptor human epidermal
growth factor (HER2), prognosis yang lebih baik, dan tingkat
keganasan sel yang lebih rendah dibandingkan subtipe sel kanker
payudara lainnya. Luminal A banyak menyerang wanita yang telah
berada pada fase pascamenopause karena adanya perubahan

hormon dimana penurunan sekresi hormon esterogen secara
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drastis. Meskipun terjadi penurunan produksi hormon esterogen,
subtipe sel kanker payudara ini akan memberikan stimulus secara
terus menerus pada reseptor hormon esterogen yang sensitif
sehingga memicu pertumbuhan secara abnormal (Ignatiadis et al.,
2012). Gejala kanker payudara dengan subtipe Luminal A berupa
munculnya benjolan, perubahan bentuk dan ukuran pada
payudara, keluarnya cairan bening atau berdarah dari puting,

di area payudara. Gejala yang

p;s PE@ di jiinak dengan prognosis

; 1909999900, ' L)
s ; 0‘

ama dengan

dan inhibitor

‘& ' i dan

N WIRATAMA “wai,?w clib yang efektif pada

pasien kanke A, terutama pada kanker
payudara dengan subtipe negative terhadap reseptor human
epidermal growth factor (HER2) (Kovalenko & Artamonova, 2023).
Esterogen berperan penting dalam regulasi sel kanker payudara
Luminal A, akan tetapi resistensi terhadap endokrin sering terjadi
selama terapi dijalankan. Munculnya kekambuhan serta
kurangnya efektivitas kemoterapi pada kanker payudara subtipe
Luminal A menjadi faktor lain yang menyebabkan ketidakefektivan

terapi. Memahami tantangan terapi yang ada, maka perlu strategi
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dalam pengembangan strategi pengobatan yang efektif untuk
pengobatan kanker payudara subtipe Luminal A (Anderson, 2021;
Wang et al., 2020).

Galur Sel MCF-7
Galur sel MCF-7 atau Michigan Cancer Foundation-7

merupakan salah satu galur sel kanker payudara yang berasal

am model penting dalam
efek terapeutik. Galur
penelitian  guna
api antikanker,

si biomarker

Biomarker pote ertipakan hasil ekpresi glikoprotein
yang berbeda oleh galur sel kanker payudara MCF-7, dimana
ekspresi glikoprotein yang abnormal ini mengakibatkan gangguan
pada deteksi sel kanker yang tumbuh (niknam et al., 2024).
Karakteristik lain dari MCF-7 ialah bersifat positif terhadap
reseptor hormon esterogen dengan kebutuhan sel terhadap
hormon esterogen untuk pertumbuhannya yang menjadikannya
model kanker payudara yang responsif terhadap hormon serta

pemanfaatannya dalam pemahaman biologi kanker payudara dan
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respon terhadap terapi kanker. Karakteristik tersebut menjadikan
galur sel MCF-7 masuk kedalam subtipe kanker payudara Luminal
A (Wei, 2019).

Kanker payudara subtipe Luminal A dengan sifat keganasan
tumor yang lebih rendah dibandingkan dengan subtipe kanker
payudara lain. Gejala awal yang muncul pada subtipe kanker

payudara ini tidak menunjukkan karakteristik khusus, bahkan

y Y
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Kratom

Toksonomi Kratom

Kingdom : Plantae

Kelas : Angiospermae, Eudicots
Ordo : Gentianales

Famili : Rubiaceae

Genus : Mitragyna

Spesies

74

ambar 2.2 Tanaman -“'

A ..' Sumber: Diolah oleh pep B
0 “2,
el ab

"\}‘ 1 Ta)

,’( !N “.“ afffanaman tropis asal

etnobotani serta 't akologisnya yang berasal dari

metabolit yang terkandung didalamnya. Kratom dikenal memiliki
profil metabolitnya yang kompleks, terutama terdiri dari berbagai
alkaloid dengan kontribusinya dalam memberikan efek
farmakologis. Tanaman ini diketahui mengandung lebih dari 40
jenis alkaloid. (Ahmad et al., 2022; Begum et al., 2024). Senyawa
alkaloid pada Mitragyna speciosa paling banyak dipelajari ialah
mitragynine karena memiliki efek farmakologis yang menjanjikan.

Mitragynine dapat dimetabolisme menjadi beberapa senyawa aktif
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seperti 7-hydroxymitragynine yang diketahui berperan sebagai
agonis reseptor mu-opioid serta bersifat antianalgesik. Senyawa
aktif Mitragynine pada kratom banyak ditemukan dengan
konsentrasi tinggi pada bagian daun dewasa. Pada daun yang
berusia muda menunjukkan kadar yang lebih tinggi pada jenis
alkaloid lain, seperti corynantheidine dan speciociliatine (Kruegel
et al.,, 2019; Laforest et al., 2023). Metabolit sekunder seperti

et al., 2023).
triterpenoid
mbuhan sel

S apoptosis dan

21.4.

pada jaringan embentuk suatu hubungan
symbiosis. Jamur mikro ini hidup didalam jaringan tanaman tanpa
mengganggu proses biologis tanaman serta tidak menimbulkan
penyakit bagi tanaman. Selain itu, jamur endofit tidak
menghasilkan senyawa yang dapat merusak dan merugikan
tanaman. Interaksi yang terjadi antara jamur endofit dan jaringan
tanaman berupa simbiosis mutualisme, dimana jamur endofit
mendapatkan lingkungan hidup dan sumber nutrisi untuk tetap

hidup, sedangkan jaringan tanaman memperoleh banyak bantuan
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dari jamur endofit dalam peningkatan pertumbuhan tanaman.
Jamur endofit berperan penting dalam penyerapan nutrisi, serta
toleransi terhadap stres biotik maupun abiotik bagi tanaman
(Ebadi & Ebadi, 2024; Nashat et al., 2024). Jamur endofit dapat
mensintesis metabolit sekunder serupa dengan yang disintesis
oleh jaringan tanaman, sintesis metabolit sekunder oleh jamur

endofit berperan dalam peningkatan ketahanan tanaman

I8 ang biasa digunakaf @R PuilRi sel ialah
e 4@,0"1' ; 4 s $ Metode ini
=l Y |

/] ), : : “» Ak nln.g tetrazol./um
ase vyaitu suksinat
dehydrogenase™ya pada sel hidup. Enzi mini akan
menghasilkan NADPH yang mengakibatkan terjadinya transfer
atom H pada struktur MTT, penambahan atom H pada struktur
MTT ini akan mengakibatkan terjadinya penurunan bilangan
oksidasi, sehingga menghasilkan kristal formazan yang tidak larut
air. MTT merupakan suatu reagen berwarna yang dapat menjadi
indikator proliferasi dan viabilitas sel. Prinsip MTT assay yaitu
mengukur viabilitas sel dengan bergantung pada kemampuan

enzim oksidoreduktase pada mitokondria sel dalam mereduksi
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garam methylthiazol tetrazolium (3[4,5-dimethylthiazol2-yl]-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) menjadi bentuk kristal formazon
yang berwarna ungu. Formazan yang terlarut kemudian diukur
UV-VIS pada

panjang gelombang 550 — 570nm. Hasil pengukuran serapan

serapannnya menggunakan spektrofotometer

menggambarkan jumlah sel yang hidup. Metode MTT memiliki
keunggulan dalam hal kemudahan penggunaan, keamanan,

pcia aplikasi yang luas dalam

reproduksibilitg

e’ ”””II",’.

£y, satunya adalah
Ay y

air, sehingga

electron mediator
recuced o, 7 Tetrazolium

dehydrogenases  §

/\NAD Formazan

electron mediator

: C]
W Mitochondria N\ N—N"
=4 in viable cells  \—/ -
‘f‘ CHy \—/ NN N
e’ e
H 5 |
CHy
Formazan

Isolasi Senyawa Aktif

Isolasi senyawa adalah suatu rangkaian prosedur yang
dilakukan guna mendapatkan senyawa target yang ingin diambil.
Tujuan pelaksanaan isolasi senyawa ialah untuk memurnikan dan
memisahkan senyawa tunggal dari campuran senyawa lain yang
terkandung dalam suatu ekstrak. Proses pemisahan akan
memisahkan senyawa senyawa tertentu berdasarkan karakteristik
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yang serupa, seperti kelarutan dan ukuran molekul senyawa.
Perbedaan karakteristik senyawa akan memengaruhi dalam
pemilihan metode isolasi senyawa dari suatu ekstrak. Isolasi
senyawa yang dilaksanakan juga bertujuan untuk memurnikan
senyawa target secara efisien dengan tetap menjaga integritas
kimia dan biaktivitas dari senyawa target (Patra et al.,, 2018).
Metode isolasi senyawa terbagi atas beberapa jenis, seperti

metode  menggunakan

dengan

dalam pengembangan obat baru dari bahan alam. Dalam mencari
tahu profil senyawa yang didapatkan dapat menggunakan
beberapa metode seperti Thin Layer Chromatography (TLC), High
Performance Liquid Chromatography (HPLC), Gas
Chromatography Mass Spectrometry (GCMS), dan Liquid
Chromatography =~ Mass  Spectrometry  (LCMS).  Dalam
pengembangan obat baru dari bahan alam, fraksi-fraksi senyawa

yang didapat selanjutnya dilakukan pengujian aktivitas bilogisnya
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dengan memerhatikan efek yang muncul terhadap sel atau

jaringan hidup.

Kromatografi Filtrasi Gel Sephadex LH-20

Kromatografi filtrasi gel dengan fase diam Sephadex LH-20
dan fase gerak metanol. Kromatografi filtrasi gel merupakan salah
satu metode dalam isolasi atau pemurnian senyawa dari suatu

ekstrak yang g senyawa yang beragam. Pada

P‘»s PE;Q’V 0 sebanyak 200 gram
({4 ”""@r‘. q& pisahkan senyawa-
.

‘f

e
-
RSk ephadex LH-20
/-

Kromatografi Kolom Silika

Kromatografi kolom adalah salah satu metode yang umum
digunakan untuk mengisolasi atau memurnikan senyawa aktif
yang terkandung pada suatu ekstrak. Metode ini memiliki prinsip
pemisahan senyawa berdasarkan interaksi senyawa-senyawa
yang terkandung dengan fase diam (silika gel) dan fase gerak
(kombinasi pelarut). Proses pemisahan yang terjadi berdasarkan

sistem adsorpsi dan partisi, dimana senyawa terpisahkan karena
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sifat kepolaran senyawa serta perbedaan afinitas antara senyawa
dengan fase diam atau fase gerak. Silika gel yang berperan
sebagai fase diam memiliki sifat kepolaran yang cukup tinggi,
dimana silika gel menjadi tempat interaksi antara senyawa dengan
fase diam atau fase gerak berdasarkan polaritas dan gugus fungsi
senyawa, senyawa yang bersifat polar memiliki afinitas yang

sangat baik terhadap fase diam silika gel, sedangkan senyawa

-
Q

3’0, ‘9 el (Setiawan et al.,
N
- '9
/ -

uatu metode
hasil
alitik untuk
aksi ekstrak
| prinsip yang

: 'a.'o matografi kolg
» 2osesgeiN

I N0O°

ko - WA

plat kaca denga
Senyawa yang bersifat non-polar akan memiliki afinitas yang kecil
terhadap fase diam, sehingga senyawa akan bergerak lebih cepat
dan posisinya lebih tinggi pada plat dibandingkan dengan
senyawa polar yang memiliki afinitas baik terhadap fase diam(Kim
et al., 2025).
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2.2 Hasil Penelitian Terdahulu

Diketahui jamur endofit menjadi sumber agen antikanker sejak ditemukannya obat antikanker Taxol atau
paclitaxel dari golongan diterpenoid yang diisolasi pertama kali dari Taxomyces andreanae yang diperoleh dari
kulit kayu Pacific Yew (Taxus brevifolia). Sampai il diketahui sebanyak 100 spesies jamur endofit telah
diidentifikasi menghasilkan lebih dari o‘;"ﬁP\”?’,zﬁ;?%- antikanker, serta diketahui memiliki sifat
antiproliferatif dan sitotoksik pada 60488 .w"" "-’fii‘»’*‘fé' ., 2022). Beberapa penelitian yang telah
dilakukan secara terperinci dapat di

No. Sel Kanker Kesimpulan Referensi

Penelitian

1. | Sel Kanker | Pemberian 1 at ek i ii | Ekstrak jamur endofit [ (Minarni et al., 2017)

Payudara (MCF-7) [ jamur endo ok o 77777 -““ % yang diisolasi dari

pada galur daun sirsak dapat
payudara MCF-7 golat ekstrak | menghambat

konsentrasi 100  pg/mL. jamur endofit | proliferasi sel kanker
Selanjutnya 4 isolat ekstrak dapat payudara MCF-7
dengan aktivitas tertinggi menghambat dengan aktivitas
berdasarkan nilai IC50 diuiji proliferasi sel | tertinggi pada isolat
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No.

Sel Kanker

Perlakuan

Hasil Penelitian

Kesimpulan

Penelitian

Referensi

ulang menggunakan
MCF-7 dengan kon

pg/mL.

kanker payudara

endofit daun

sirsak  dengan

aktivitas

Sir-G5 dan tidak
menimbulkan
toksisitas terhadap

sel normal.
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No. Sel Kanker Perlakuan Hasil Penelitian Kesimpulan Referensi
Penelitian
antikanker paling
2. | Sel kanker paru | Sel Ekstrak alkaloid (Bayu et al., 2024)
(A549) diberikan 2 pef kratom yang
galur sel kanker par mengandung
diberikan  ekstrak  kasar kratom  sangat| senyawa
kratom, dan pada perlakukan kecil mitragynine  (MG)
kedua galur sel kanker paru mengakibatkan memiliki potensi

(A549)

diberikan

ekstrak

ketidakaktifannya

aktivitas antikanker
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No.

Sel Kanker

Perlakuan

Hasil Penelitian

Kesimpulan

Penelitian

Referensi

alkaloid (mitragynine) dengan

terhadap sel

kratom diatas 50

ppm.
Ekstrak alkaloid

(mitragynine) dari

yang lebih tinggi

dengan mekanisme

alkaloid dalam
menghambat
aktivasi enzim

topoisomerase,
memperlambat
replikasi DNA, dan

induksi apoptosis.
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No. Sel Kanker Perlakuan Hasil Penelitian Kesimpulan Referensi
Penelitian
tanaman kratom
3. |Sel Kanker Paru | Sel Kanker p Ekstrak jamur (Hu et al., 2019)
(A549) telah dikultur de endofit
ditambahkan 10 pL™€ Talaromyces
jamur endofit Tp-AgNP yang pada sel A549 | purpureogenus
telah  dimodifikasi dalam bahkan pada | mampu
berbagai konsentrasi (0-1000 konsentrasi menghambat
Mg/mL) sebanyak 3 Kkali terendah 2| proliferasi sel
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No. Sel Kanker Perlakuan Hasil Penelitian Kesimpulan Referensi
Penelitian
kedalam sumur, dan | kanker paru A549

diinkubasi dalam
CO, selama
Sitotoksisitas

diukur

absorbansinya pada 450

menggunakan

pelat.

pembaca

?\'5 PE‘?‘?@. isitasnya

" 'Illlll'l'! 4
N

. apoptosis
sel diinduksi oleh
TpAgNPs.

serta bersifat

sitotoksisitas pada

berbagai sel
kanker yang
bergantung

dengan ukuran,
luas permukaan,
internalisasi, dan
efisiensi

perlekatan.

Universitas Pertahanan Republik Indonesia




27

No. Sel Kanker Perlakuan Hasil Penelitian Kesimpulan Referensi
Penelitian
4. | Sel kanker hati| Sel kanker hati (Hep G2) dan Taxol Senyawa taxol yang |(Abdel-Fatah et al., 2022)

(Hep G2) dan sel
kanker
(MCF-7)

payudara

sumurnya,

diberikan

endofit
konsentrasiw
pg/mL.

diinkubasi

suhu

dengan
tambahkan 25 pL

MTT, lalu inkubasi selama 2

reagen

jam, ukur absorbansi pada

panjang gelombang 570nm.

disinteisis dari

ekstrak jamur
endofit Aspergillus
favus memiliki

aktivitas antikanker

dengan
menghambat
proliferasi sel
kanker hati (Hep

G2) dan sel kanker
payudara (MCF-7).
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23 Kerangka Berpikir

Ekstrak aktif etil
asetat jamur endofit
dari tanaman
kratom N

Fraksi aktif
dimurnikan

Kromatografi gel
Sephadex LH-20

Fraksi ekstrak

dilakukan uji
viabilitas sebagai Kromatografi

acuan dalam kolom silika gel

Scale Up untuk

memperbesar produk

biomassa ektrak bioassay guided Mesh 400
isolation

KLT preparatif

Gambar 2.4 Kerangka Berpikir Uji Aktivitas Antikanker Ekstrak Jamur
Endofit yang Berasosiasi dengan Tanaman Kratom pada Sel Kanker

Payudara Luminal A
Sumber: Diolah oleh peneliti

2.4

kratom mengandung sekunder yang memiliki potensi
sebagai agen antikanker pada galur sel kanker payudara Luminal

A berdasarkan viabilitas sel.
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