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Abstrak

Kanker serviks menjadi salah satu penyebab kematian terbanyak ke empat pada perempuan. Global Burden of
Cancer Study (GLOBOCAN) tahun 2020 melaporkan kasus baru kanker serviks terdiagnosis sebanyak 604.000,
serta kasus terjadinya kematian sebanyak 342.000. Resistensi obat terhadap kemoterapi/radioterapi merupakan
tantangan tersendiri untuk menemukan obat dari bahan alam yang memiliki efek samping terkecil sehingga
diperlukan penelitian yang lebih mendalam. Daun ungu memiliki toksisitas yang tinggi, pada fraksi etil asetat
ditemukan senyawa fenolik, tanin, dan flavonoid yang bisa menjadi alternatif pengobatan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh fraksi minyak atsiri daun ungu (Graphtophyllum pictum L.) terhadap apoptosis pada
sel HeLa kanker serviks. Pengujian apoptosis menggunakan metode flow cytometry. Hasil penelitian didapatkan
proses apoptosis pada minyak atsiri daun ungu konsentrasi 0,5 LCso hanya sebesar 11%, sedangkan apoptosis yang
terbentuk pada konsentrasi 1 LCsy sebesar 24,7% dan apoptosis tertinggi pada konsentrasi 2 LCsy yaitu sebesar
89%. rata-rata persentase sel yang apoptosis dilakukan uji statistik One Way ANOVA diperoleh nilai p<0,05
sehingga terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan. Uji statistik dilanjutkan dengan uji Post Hoc
dan didapatkan nilai p 0,00. Simpulan dalam penelitian ini adalah data LCso menunjukkan nilai rata-rata LCso
fraksi minyak atsiri daun ungu mampu menginduksi efek apoptosis terhadap sel HeLa kanker serviks.
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The Effect of Purple Leaf (Graphtophyllum pictum L.) Essential Qil
Fractions on Apoptosis in CervL.Cal Cancer Hela Cells

Abstract

Cervical Cancer Is The Fourth Leading Cause Of Death In Women. The 2020 GLOBOCAN Reported 604,000
New Cases Of Cervical Cancer Diagnosed, And 342,000 Deaths. Drug Resistance To Chemotherapy Is A
Challenge In Itself To Find Drugs From Natural Ingredients With The Least Side Effects, So More In-Depth
Research Is Needed. Purple Leaves Have High Toxicity Were Found Phenol Compounds, Tannins, And
Flavonoids That Could Be Alternative Treatments. This Study To Determine The Effect Of Purple Leaf Essential
Oil Fractions On Apoptosis In Cervical Cancer HeLa Cells. Apoptosis Testing Used The Flow Cytometry Method.
The Results Showed That The Apoptosis Process In Purple Leaf Essential Oil At A Concentration Of 0.5 ICs0 Was
Only 11%, Concentration Of 1 ICso Was 24.7% And The Highest Apoptosis Of 2 ICs0o Was 89%. The Average
Percentage Of Apoptoxic Cells Was Tested Using ANOVA And Obtained P Value <0.05, Indicating Significant
Difference Between The Treatment Groups. The Statistical Test With Post Hoc Test And Obtained P Value Of
0.00. The Conclusion In This Study Is That The ICso Data Shows That The Average ICs0 Value Of The Purple
Leaf Essential Oil Fraction Is Able To Induce An Apoptoxic Effect On HeLa Cells.
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Pendahuluan

Kanker serviks menjadi salah satu
penyebab kematian terbanyak keempat pada
perempuan. GLOBOCAN  tahun 2020
melaporkan  kasus baru kanker serviks
terdiagnosis sebanyak 604.000, serta kasus
terjadinya kematian sebanyak 342.000 (Sung
dkk. 2021). Penyebab utama kanker serviks
adalah karena adanya infeksi papilloma virus.
Selain penyebab utama tersebut ada juga
penyebab tambahan terjadinya kanker serviks
yaitu perilaku seksual yang tidak sehat (Sung
dkk. 2021; Zhang dkk. 2020). Menurut Singh, et
al, (2023) diperkirakan terdapat 604.127 kasus
kanker serviks dan 341.831 kematian akibat
kanker serviks.

Kematian yang disebabkan oleh kanker
serviks terjadi di negara-negara berpenghasilan
rendah hingga menengah. Sebanyak 90%, pada
hal ini terdapat 177.000 kasus baru dan 77.000
kematian terjadi di Afrika (Dzinamarira, et al,
2023). Terjadinya kanker serviks karena adanya
perkembangan sel yang diluar batas normal dan
tidak terkendali yang diawali dengan adanya
hyperplasia, dysplasia insitu yang berujung
adanya kanker invasive (Martinez-Rodriguez
dkk. 2021).

Resistensi obat terhadap kemoterapi yang
mempunyai efek samping dapat mempengaruhi
kualitas hidup. Serta adanya perkembangan
prognosis yang buruk merupakan tantangan
tersendiri untuk menemukan obat dari bahan
alam sebagai alternatif pengobatan (O’Donovan
et al, 2019). Sehingga diperlukan penelitian
yang lebih mendalam tentang kandungan dan
manfaat dari tanaman herbal (Kumontoy dkk,
2023).

Daun ungu dapat digunakan sebagai obat
antiinflamasi, pencahar, ambeien, bisul dan
penyakit kulit (Sartika et al, 2021). Daun ungu
memiliki toksisitas yang tinggi yaitu pada fraksi
etil asetat ditemukan senyawa fenolik, tanin, dan
flavonoid yang diindikasikan bisa menjadi
alternatif pengobatan (Ba’u et.al, (2020). Tujuan
umum penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh fraksi minyak atsiri daun ungu
(Graphtophyllum pictum L.) terhadap apoptosis
pada sel Hela kanker serviks.

Metode

Jenis penelitian ini secara true experiment.
Proses pembuatan simplisia dan minyak atsiri
daun ungu dilaksanakan di Unit Konservasi
Budidaya Biofarmaka (UKBB) Pusat Studi
Biofarmaka Tropika LPPM IPB sedangkan
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untuk pengujian apoptosis  dilakukan di
Laboratorium Departemen Patologi Fakultas
Kedokteran, Kesehatan Masyarakat dan
Keperawatan Universitas Gajah Mada (UGM).
Penelitian dilakukan pada bulan Juni - Juli 2024.

Variabel tetap dalam penelitian ini yaitu
minyak atsiri daun ungu. Variabel peubah yaitu
lima seri konsentrasi pada uji apoptosis (Kontrol
negative, kontrol positif, 0,5 LCso, 1 LCso dan 2
LCso. Pengujian apoptosis menggunakan metode
flow cytometry untuk dapat membedakan sel
hidup, apoptosis dini, apoptosis lanjut, dan
nekrosis karena reagen Annexin V dan PI
bekerja secara selektif untuk mengikat sel utuh
dan sel yang terfragmentasi. Hasil flow
cytometry dianalisis menggunakan program
CellQuest, yang menunjukkan distribusi sel
hidup, sel yang mengalami apoptosis dini dan
lanjut, serta sel yang mengalami nekrosis.

Minyak atsiri daun ungu ditentukan
dengan menggunakan analisis probit kemudian
data dianalisis menggunakan uji One way
ANOVA (analisis of variance) dengan
Confidence Interval (CI) 95 %. Selanjutnya
dilakukan analisis Post Hoc untuk mengetahui
beda nyata antar konsentrasi perlakuan. Analisa
data statistik ditentukan menggunakan program
SPSS.

Alat dan bahan yang digunakan yaitu
tissue culture plate 6 well (Nalge Nunc
International, Denmark) centrifuge (Eppendorf
5415D), FACS-Calibur (Becton-DLCkinson,
USA. Uji apoptosis dengan metode pengecatan
Pi-annexinV : Phosphat Buffer Saline (PBS) 1x
(Invitrogen), medium komplit (terdiri atas media
DMEM, Penisilin Streptomisin 2%, Amfoterisin
0,5%,, FBS 10%), Tripsin EDTA0,25% (Gibco,
USA), Annexin V Fluos-Pi (Roche, Swiss).

Uji apoptosis dengan metode pengecatan
annexinV/Pi dilakukan dengan cara Sel HeLa
dimasukkan ke dalam mikroplate 6 sumuran.
Masing-masing sumuran diisi dengan sel
sebanyak 1x10° sel/sumuran dalam media
sebanyak 500 ul (PBS 0,5%). Mikrokultur
diinkubasi dalam inkubator selama 24 jam.
Media pada mikrokultur dibuang dengan cara
dipipet. Selanjutnya diganti dengan media (PBS
10%) dan diberi bahan uji sesuai dengan
kelompok uji. Mikrokultur diinkubasi kembali
selama 24 jam dalam incubator.

Sel diamati dengan mikroskop hingga
terlihat sel terlepas satu per satu. Media kultur
yang berada disumuran dipindahkan ke dalam
konikel lalu konikel disentrifus pada 600 rpm
selama 5 menit. Media dibuang dengan cara
dituang lalu dLCuci masing-masing pellet
dengan 500 pL PBS dingin dengan cara
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diresuspensi agar pellet yang mengendap
dibawah menjadi larut dalam PBS. Pellet
tersebut dipindahkan ke dalam eppendorf dan
disentrifus pada 2000 rpm selama 3 menit dan
sel siap untuk diuji dengan flowcytometer.

Media pada tabung eppendorf dibuang,
kemudian dimasukkan 100 pL reagen Annexin
V-PI ke dalam tabung eppendorf dan buffer
sebanyak 350 pL. Campuran dihomogenkan
menggunakan vorteks, kemudian diinkubasi
pada suhu ruang dan tempat gelap selama 10
menit. Suspensi sel tersebut dipindahkan ke
flowceyto-tube. Suspensi sel siap untuk diinjek
pada alat flow cytometry, sehingga data di
komputer siap untuk dibaca.

Penelitian ini tidak menggunakan subyek
manusia dan naskah penelitian sudah dinilai
kelayakannya oleh Komite Etik Poltekkes
Kemenkes Tanjungkarang dengan No
420/KEPK-TJK/V/2024 Tanggal 17 Mei 2024.

Hasil

Pada uji apoptosis menggunakan flow
cytometry dengan metode Annexin /PI data yang
diperoleh dapat dilihat pada Gambar 1 dibawah
ini :
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A. Kontrol Sel
B. Kontrol Positif (Doxo)
C. Konsentrasi 0,5 x LC50
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(R1 = sel hidup, R2 = apoptosis awal, R3 =
apoptosis akhir, R4 = nekrosis)

Gambar 1. Hasil flow cytometry Uji Apoptosis
Fraksi Minyak Atsiri Daun Ungu

Pada uji apoptosis menggunakan flow
cytometry gambar sel hidup dan sel mati
ditampilkan dalam diagram yang memiliki 4
kuadran. Kuadran pertama (R1) menunjukkan
persentase sel yang masih hidup, kuadran kedua
(R2) sel yang mengalami apoptosis awal,
kuadran ketiga (R3) sel yang mengalami
apoptosis terlambat, dan kuadran 4 (R4) sel yang
mengalami nekrosis. Persentase sel pada
kuadran 2 (apoptosis awal) dan kuadran 3
(apoptosis akhir) ditambahkan pada persentase
sel yang mengalami apoptosis.
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Tabel 1. Hasil Uji Apoptosis fraksi minyak atsiri

Daun Ungu
No | Keterangan R1 | R2 | R3 | R4
1 Kontrol sel 95 3 1,5 0,5
2 Kontrol positif 17 10 | 40,5 | 32,5
3 Konsentrasi 0,5 | 88 7 4 1
x LC50
4 Konsentrasi 1 x | 68 7,7 17 73
LC50
5 Konsentrasi 2 x | 3,9 | 145|745 | 7,1
LC50

Pada tabel 1 didapatkan hasil apoptosis
(R2+R3) yang disebabkan oleh minyak atsiri
daun ungu pada konsentrasi 0,5 LCso sebesar
11%, sedangkan untuk apoptosis yang terjadi
pada konsentrasi 1 LCso sebesar 24,7% dan
apoptosis tertinggi terdapat pada konsentrasi 2
LCso yaitu sebesar 89%.

Melalui pemberian fraksi minyak atsiri
daun ungu persentase sel yang apoptosis
meningkat. Rata-rata persentase sel yang
apoptosis pada tiap  kelompok  diuji
normalitasnya menggunakan Uji Saphiro-Wilk
dan setiap kelompok didapatkan nilai p > 0,05,
yang artinya datanya terdistribusi normal.

Selanjutnya pada uji homogenitas varian
nilai p > 0,05 yang artinya data homogen.
Sehingga data ini memenuhi syarat untuk
dilakukan uji statistik One Way ANOVA. Pada
uji statistik menggunakan One Way ANOVA
diperoleh nilai p <0,05. Dengan demikian
terdapat perbedaan bermakna diantara kelompok
perlakuan. Selanjutnya uji statistik dilakukan
dengan uji Post Hoc dan didapatkan nilai p antar
masing-masing 0,00.

Pembahasan

Berbagai mekanisme kerja minyak atsiri
sebagai antikanker telah diteliti. Antaranya
menghambat siklus sel untuk mencegah
proliferasi maupun menginduksi apoptosis.
Induksi apoptosis merupakan mekanisme yang
dijadikan target dalam mencari obat antikanker,
karena mekanisme apoptosis dianggap paling
efektif. Apoptosis yang diinduksi minyak atsiri
telah banyak diteliti pada berbagai macam cel/
line kanker maupun hewan coba, dan
menggunakan minyak atsiri dari berbagai
sumber. Induksi apoptosis dengan cara
menghambat pembelahan, pertumbuhan, dan
migrasi sel dengan menghentikan siklus sel dan
mendorong ekspresi gen penekan tumor seperti
p53. Proses peningkatan ekspresi ini pada
akhirnya mengarah pada apoptosis. (Salehi, et al,
2025).
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Bahan alam telah banyak digunakan untuk
terapi medis termasuk untuk pengobatan kanker.
Antara  kelompok bahan alam tersebut
mengandung protein dan peptida yang
mendukung terjadinya apoptosis (Karpinski dan
Adamczak 2018; Kornienko dkk. 2015;
Peymaeei dkk. 2020).

Daun ungu mengandung senyawa tanin,
saponin, dan flavonoid yang merupakan
senyawa fenolik atau polifenol. Daun ungu ini
juga dikenal sebagai sumber antioksidan alami
untuk tubuh manusia (Umboro, 2022; Makkiyah
et al, 2024). Flavonoid berfungsi sebagai
antioksidan dengan menstabilkan radikal bebas
sehingga dapat mengurangi kerusakan sel karena
inflamasi (Sekti et al, 2022).

Antioksidan berperan dalam menangkal
radikal bebas dengan memproteksi sel dan
jaringan yang rusak. Mekanisme kerja
antioksidan dengan menghambat pembentukan
dan aktivitas oksigen reaktif yang bisa
menyebabkan  kerusakan = DNA, lemak,
karbohidrat, dan protein dalam tubuh
(Susantiningsih, 2021). Penambahan elektron
juga merupakan salah satu upaya pencegahan
terbentuknya radikal bebas dalam tubuh
(Fakayode, 2021).

Antosianin yang terkandung dalam daun
ungu juga berfungsi sebagai antioksidan alami
yang dapat menangkal radikal bebas, melindungi
sel dari kerusakan oksidatif, serta mendukung
efek antiinflamasi dan antikanker (Priyanto et
al., 2024)

Apoptosis yang disebabkan oleh daun
ungu bisa terjadi karena protein pro-apoptosis
jumlahnya lebih banyak dibandingkan protein
anti-apoptosis  sehingga sel lebih mudah
beradaptasi. Penelitian ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Farmani tahun
2016 yang menyatakan bahwa analisis protein
terkait apoptosis yang diinduksi ekstrak etanol
daun ungu pada sel MCF-7 mampu menginduksi
dua jalur utama yang terlibat dalam proses
apoptosis, yaitu jalur reseptor independen dan
jalur mitokondria (Farmani, et al, 2016).

Aktivitas selektif fraksi minyak atsiri
ditemukan dapat menghambat pertumbuhan
beberapa garis sel kanker. Asam triterpenat yang
terkandung didalamnya dapat memberikan efek
sitotoksik dan dapat menghambat pertumbuhan
sel serta menginduksi apoptosis pada dua lini sel
kanker payudara (Prunoiu, et al. 2015)

Aktivitas ekstrak dan fraksi daun salung
juga ditemukan mempunyai efek apoptosis
terhadap sel HeLa kanker serviks sebanyak 72,
82%. Efek apoptosis tersebut kemungkinan
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disebabkan karena adanya senyawa alkaloid dan
flavonoid (Ismaryani, dkk, 2018).

Sel kanker menunjukkan adanya sel yang
abnormal, sehingga menjadi target untuk
intervensi terapeutik (Y. Guo, S. Li, Z. Lv, et al,
2025). Kemungkinan mekanisme molekuler
apoptosis pada daun ungu terjadi dengan cara
memperbaiki regulasi protein pro-apoptosis,
Bax dan menginduksi aktivitas caspase. Pada sel
kanker, protein anti-apoptosis seperti Bcl-2
(Goodwin & DiMaio, 2000). Rasio antara
protein pro-apoptosis dengan anti-apoptosis
merupakan pengatur yang menentukan tingkat
kemudahan sel untuk melakukan apoptosis
(Farmani, et al, 2016).

Pada penelitian ini diduga senyawa
alkaloid, flavonoid, fenol dan terpenoid yang
terkandung dalam minyak atsiri daun ungu
berperan dalam proses induksi apoptosis,
walaupun mekanisme dan jalur aktivasi
apoptosis pada penelitian ini belum diketahui
secara pasti. sehingga diperlukan penelitian
lebih lanjut.

Simpulan dalam penelitian ini bahwa
proses apoptosis pada sel HelLa kanker serviks
dapat diinduksi menggunakan fraksi minyak atsiri
daun ungu melalui pengukuran nilai LCso.

Saran yang diberikan untuk dilakukan
penelitian lanjutan dengan melakukan identifikasi
jalur mekanisme protein apa saja yang dapat
menginduksi apoptosis dari fraksi minyak atsiri
daun ungu.
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