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ABSTRAK

Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common form of oral cancer. SCC treatment generally uses surgical
procedures, chemotherapy, etc. Currently there are more than 60% of anticancer compounds obtained from natural
ingredients, one of which is Gnetum gnemon L. (G. gnemon L.) or commonly called melinjo. Objective: To determine whether
the G. gnemon L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100 ug/mL could reduce viability and induce
apoptosis in the HSC-3 cell line. Methods: Laboratory experimental research (in vitro) was conducted using the cell line HSC-
3. Cells were treated with G. gnemon L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100 ug/mL for 24 hours.
Ethanol 70% was used as solvent and negative control. Doxorubicin was used as a positive control. The treated cells were
analyzed using MTT assay and flow cytometry to examine changes in cell viability and apoptosis that occurred. Results: G.
gnemon L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100 ug/mL could significantly reduce viability and induce
apoptosis in the HSC-3 cell line (p<0.05). The ability to reduce viability increased with the increase in extract concentration
as many as 8,169 cells, 5,789 cells, and 3,068 cells and also induces apoptosis by 8.33 +0.93%, 16.55 £ 1.51%, and 28.73 +
0.89% of cells tested sequentially. Conclusion: G. gnemon L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100

ug/mL for 24 hours was able to reduce viability and induce apoptosis in the HSC-3 cell line.
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PENDAHULUAN

Kanker ditandai oleh pertumbuhan sel dengan
kecepatan abnormal yang menyebabkan kematian kurang
lebih 70% di dunia. Menurut WHO, kanker menyebabkan
kurang lebih 9,6 juta kasus kematian di dunia setiap
tahunnya. Terdapat berbagai macam jenis kanker, salah
satunya adalah kanker rongga mulut yang termasuk dalam
10 peringkat insidensi kanker teratas.1

Karsinoma sel skuamosa (KSS) merupakan bentuk
yang paling umum dari kanker rongga mulut. Insidensi
kanker bibir dan rongga mulut di Indonesia pada tahun
2020 diestimasi sekitar 5.780 kasus dari 396.914 kasus
kanker secara keseluruhan.2 Perawatan KSS umumnya
menggunakan prosedur pembedahan, kemoterapi,
radioterapi, terapi kombinasi, dan prosedur terbaru
menggunakan obat antikanker selektif.3,4

Kemoterapi  paling sering digunakan untuk
mengobati kanker, akan tetapi kemoterapi menyebabkan
efek samping yang tidak baik bagi tubuh seperti mual,
muntah, kerontokan rambut, gangguan pengecapan,
sariawan, nyeri, dan sering menimbulkan kecemasan.5,6
Kemoterapi merupakan obat nonselektif sehingga
menyebabkan banyak sel normal yang hancur bersamaan
dengan sel kanker, oleh karena itu banyak peneliti yang
ingin mencari obat lain untuk sel kanker dengan meneliti
zat aktif dari bahan tertentu.7

Saat ini terdapat lebih dari 60% senyawa antikanker
yang diperoleh dari bahan alam.8 Penelitian terdahulu
menggunakan ekstrak bunga Ammi majus untuk
merangsang apoptosis pada sel lini HeLa dan sel lini
MCF-7,7 ekstrak buah Solanum nigrum untuk
merangsang apoptosis pada sel lini HepG2 dan sel lini
CT26,9 serta ekstrak umbi Boesenbergia pandurata untuk
merangsang apoptosis pada sel HSC-3.10 Sel Human
Squamous Carcinoma (HSC-3) merupakan sel lini KSS
rongga mulut manusia dengan potensi metastasis yang

tinggi, dan digunakan untuk meneliti obat pada kanker
rongga mulut.11

Bahan alam untuk pemeliharaan kesehatan dan obat-
obatan banyak terdapat di Indonesia, salah satunya adalah
Gnetum gnemon L. (G. gnemon L.) atau biasa disebut
melinjo.12 Pada umunya, G. gnemon L. dikonsumsi oleh
masyarakat Indonesia dalam bentuk emping (terbuat dari
biji G. gnemon L.) dan sayur asem (terdiri dari campuran
biji, kulit, dan daun G. gnemon L.).13 Berdasarkan
penelitian terdahulu, ekstrak biji G. gnemon L. secara
signifikan dapat menghambat proliferasi sel kanker
pankreas, prostat, payudara, dan usus besar, tanpa
mempengaruhi sel normal.14 Oleh karenanya penulis
tertarik untuk meneliti tentang khasiat G. gnemon L.
sebagai antikanker pada sel HSC-3.

Uji sitotoksisitas ekstrak etanol G. gnemon L.
terhadap sel lini HSC-3 dapat menggunakan uji 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolium bromide (MTT)
dan flow cytometry. Uji MTT digunakan untuk
mengetahui viabilitas dari sel, pengukurannya dilakukan
dengan pelarutan produk formazan hasil dari pengubahan
garam tetrazolium (biasa menggunakan Dimethyl
Sulfoxide (DMSO)/isopropanol yang diasamkan), dan
pembacaan hasilnya menggunakan Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) reader.15 Flow cytometry
digunakan untuk mendapatkan data dari deoxyribonucleic
acid (DNA) dan populasi sel, yang kemudian dilanjutkan
dengan analisis sub G1 untuk mendeteksi kematian
sel.16,17

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
laboratoris (in vitro) yang dilakukan di Laboratorium
ProSTEM dan Laboratorium Aretha Medika Utama pada
bulan Februari-Mei 2021. Sampel penelitian yang

digunakan G. gnemon L. Variabel bebas pada penelitian
ini adalah ekstrak etanol biji G. gnemon L. konsentrasi 1,
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10, 100 pg/mL, dengan variabel tergantung berupa
viabilitas dan apoptosis sel lini HSC-3. Pemeriksaan
viabilitas menggunakan uji MTT dan pemeriksaan
apoptosis menggunakan uji flow cytometry serta analisis
sub GIl. Hasil yang diperoleh kemudian dianalisis
menggunakan program IBM SPSS stastistik versi 25.

HASIL

Viabilitas dan apoptosis yang terjadi dihitung melalui
pengukuran yang dihasilkan dari uji MTT, flow
cytometry, dan analisis sub G1 yang dihasilkan dari
penelitian. Sel lini HSC-3 diberi perlakuan dengan
menggunakan kontrol negatif berupa etanol yang
digunakan dalam pembuatan ekstrak, dan kontrol positif
berupa Doksorubisin, selain itu diberi ekstrak etanol biji
G. gnemon L. dengan konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL.
Untuk mengetahui efektivitas ekstrak etanol biji G.
gnemon L., sel lini HSC-3 diberi perlakuan selama 24 jam.
Proses ekstraksi dilakukan dengan mencampur 500 g
bubuk simplisia biji G. gnemon L. dengan pelarut etanol
70% sebanyak 1920 mL. Hasil ekstraksi maserasi
diperoleh melalui penyaringan setiap 24 jam selama 3
hari, sehingga didapatkan volume filtrat sebanyak 1280
mL dan berat rendemen ekstrak sebanyak 26,84 g
(5,36%). Untuk mengetahui adanya kandungan senyawa
aktif dari biji G. gnemon L. dilakukan pengujian fitokimia
dan pengujian keberadaan suatu senyawa dengan metode
analisis mass spectrofotometry (MS) pada ekstrak etanol
biji G. gnemon L. yang digunakan dalam penelitian ini.
Pada hasil uji fitokimia ekstrak etanol biji G. gnemon L.
didapatkan hasil kandungan Flavonoid, Fenol, Tanin,
Steroid, Terpenoid rendah dan kandungan Alkaloid yang
tinggi. Serta tidak ditemukan kandungan Saponin dan
Triterpenoid.

Viabilitas sel dan apoptosis yang dipengaruhi oleh
perlakuan dengan ekstrak etanol biji G. gnemon L.
konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL diukur melalui uji MTT
dan flow cytometry. Perlakuan ini dilakukan sebanyak
tiga kali dengan jumlah pengulangan sebanyak dua kali
dengan total enam kali pengulangan. Dari hasil penelitian
didapatkan dua data, yaitu data hasil uji MTT dan data
hasil flow cytometry. Hasil penelitian dapat dilihat pada
Tabel 1 dan Tabel 2.

Tabel 1. Data hasil uji MTT

Densitas Optik Sel Pada Uji MIT k
Kelonpok Perlakuan | e- Rerata | SD
1 ]z |3 |4 |5 |8
Sel HSC-3 + Wedium g,a i" 2,32 §’3 3" 2,30 2.3 |0,08
7.2 | 2.2 2.2 | 2.2
Etanol 70% Pl P 5] Bl ol 5 < S = I X
Dekeorubizin 1 b | 30 [3° [ 0,53 2'5 ¥ o505 |oo
G gpemon L. 1 wg/n| 2,0 | 2,1 2,0 | 1,9
5 g | |27 |77 [ves|z0os |om
G goemon L. 10 va/ | 1,4 | 1.5 1.6 | 1.4
3 A Il 018 Bl Il BT B X
G. gpemon L. 100 wg| 1,0 | 0,8 I,1[0.8
Jal o e |o88] g | [ 113f0es [0
Tabel 2. Data hasil uji flow cytometry
Persentase Jumlah Sel Avostosis P
Kelonpok ada Uji ke~ Rerata | SD
Pexlakuan 1 |2z [3 [4 |5 |8
Sel HSC-3 + Wediwn | 5,1 4,7 [4,5 4,3 4,7 | 4,6 |4.65 | 0,27
Etanol 70K 7,0 | 7.7 | 7.4 | 7.4 [ 7.3 [7.1 |7.33_[0.2
- 78, | 78, | &7, |72, |75, | 70,
Doksorwbigin Lwd |, 5" |5 |1 |5 |5 |77.12 |s.08
| G gpemon L. | we/ul | 3.8 | 6.7 9.2 |8 |82 |91 833 |0.93
18, |14, |16, |17, |15, | 17,
G guemonl- 10wehl |\ 11" 27 1" |57 |1 | 16,55 [ 1,51
G. guemon L. 100 ve/n | 29, | 27, | 28, |28, |28, | 29,
L g [8 |3 |1 [s |9 |28.73 |0.88

Berikut merupakan tabel konversi hasil uji MTT dari
densitas optik menjadi jumlah sel hidup. Konversi

dilakukan dengan cara menghitung jumlah sel hidup
dalam well sebelum diletakan dan dibiarkan selama 1 hari
dalam medium, setelah itu dihitung jumlah sel yang hidup
dalam well setelah 1 hari dalam medium menggunakan
cell counter. Setelah didapat jumlah sel dalam well dibuat
persamaan menggunakan analisis regresi linier sederhana
untuk menghitung jumlah sel hidup dalam well pada
kelompok kontrol negatif, positif, dan perlakuan dengan
ekstrak etanol biji G. gnemon L.

Tabel 3. Tabel konversi hasil uji MTT menjadi jumlah sel

. . Konversi dengan
Kelonpok Densitas Opti I osarg s
Porlakom X Analisis R%rm; Linier Sederhan
Sel H5C-3 + Medim 2,3 9.7;82
Etano] 704 2,23 8.998
Doksorubigin 1 uf 0,53 936
G gnemon L. | e/l 2,08 8.169
6. gnemon L. 10 ug/nl 1,55 5.789
G._gnemon L. 100 ug/nl 0,% 3.068
Hasil Uji MTT
12,000
9.762
T 8.996

8.169

936
Kelompok Etancl 70% Doksorubisin | yg/ml. 10 ug/ml 100 pg/mL
Tanpa 1yM Btk Etanol Biji G. gnemonL.
Perlakuan
Kelompok Perlakuan
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Gambar 1. Grafik hasil uji MTT dengan melihat jumlah sel HSC-
3 yang hidup dengan waktu paparan 24 jam
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Gambar 2. Grafik hasil uji flow cytometry dengan melihat
persentase sel HSC-3 yang mengalami apoptosis dari keseluruhan
populasi sel yang diuji dengan waktu paparan 24 jam.

Pengujian tingkat sitotoksiksitas dari ekstrak etanol biji G.
gnemon L. dengan konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL dapat diukur
melalui persentase apoptosis yang terjadi melalui flow cytometry
dengan analisis sub G1 dan uji viabilitas sel melalui uji MTT, data
dilakukan wuji normalitas dengan metode Shapiro-Wilk.
Penggunaan metode ini didasari oleh jumlah sampel digunakan
yang kurang dari 50 sampel. Hasil uji normalitas didapatkan
sebaran data kelompok Sel HSC-3 + Medium (tanpa perlakuan),
Etanol 70%, Doksorubisin 1 uM, G. gnemon L. 1 pg/mL, G.
gnemon L. 100 pg/mL terdistribusi normal dan G. gnemon L. 10
pg/mL tidak terdistribusi normalData hasil uji MTT dianalisis
menggunakan metode Kruskal-Wallis dengan hasil p = 0,000 <
0,05 sedangkan data hasil uji flow cytometry dianalisis
menggunakan metode ANOVA dengan hasil p=0,004 < 0,05.
Dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol biji G. gnemon L. dapat
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menurunkan viabilitas dan menginduksi apoptosis pada sel lini
HSC-3. Setelah itu dilakukan uji lanjutan Mann-Whitney pada
hasil uji MTT dan uji lanjutan Post-Hoc Tukey pada hasil uji flow
cytometry untuk mengetahui efektifitas antar variabel.

PEMBAHASAN

KSS merupakan bentuk yang paling umum dari kanker
rongga mulut. Insidensi kanker bibir dan rongga mulut di
Indonesia pada tahun 2020 diestimasi sekitar 5.780 kasus dari
396.914 kasus kanker secara keseluruhan.2 Penelitian yang
digunakan untuk meneliti obat pada kanker rongga mulut
menggunakan sel lini HSC-3. Sel lini HSC-3 merupakan sel lini
KSS rongga mulut manusia dengan potensi metastasis yang
tinggi.11

Saat ini terdapat lebih dari 60% senyawa antikanker yang
diperoleh dari bahan alam.8 Bahan alam untuk pemeliharaan
kesehatan dan obat-obatan banyak terdapat di Indonesia, salah
satunya adalah Gnetum gnemon L. (G. gnemon L.) atau biasa
disebut melinjo.12

Uji fitokimia yang dilakukan pada ekstrak etanol biji G.
gnemon L. yang digunakan pada penelitian ini menunjukan
kandungan alkaloid dalam jumlah yang tinggi dan kandungan
flavonoid, fenol, tannin, steroid, dan terpenoid dalam jumlah yang
rendah. Uji keberadaan senyawa dengan metode Mass
Spectrofotometry menunjukan adanya kandungan gnetin C,
gnetol, stilbenoid, resveratrol, pravastatin, dan enalaprilat pada
ekstrak etanol biji G. gnemon L. yang digunakan.

Alkaloid yang terdapat pada ekstrak G. gnemon L. memiliki
sifat anti inflamasi, anti kanker, dan pereda nyeri.18,19 Gnetin C
memiliki potensi untuk menghambat atau mengobati beberapa
jenis kanker tertentu. Kandungan alkaloid dalam jumlah tinggi
dan kandungan gnetin C pada ekstrak etanol biji G. gnemon L.
terbukti dapat menurunkan viabilitas dan menginduksi apoptosis
sel lini HSC-3. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian pada Tabel
1 dan Tabel 2, ekstrak etanol biji G. gnemon L. dengan
konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL dapat menurunkan viabilitas sel
lini HSC-3 menjadi 8.169 sel, 5.789 sel, dan 3.068 sel dan
menginduksi apoptosis sebesar 8,33 £0,93%, 16,55 £ 1,51%, dan
28,73 +0,89% dari sel yang diuji.

Penelitian ini menggunakan kontrol negatif etanol 70%
yang dibiarkan selama 3 hari mengikuti proses ekstraksi maserasi.
Penyimpanan etanol dalam tabung tanpa tutup selama 3 jam
menunjukan penurunan konsentrasi sebesar 12,6% dari
konsentrasi sebelumnya.20 Dapat disimpulkan etanol 70% yang
dibiarkan selama 3 hari mengikuti proses ekstraksi maserasi
mengandung lebih sedikit persentase alkohol dan lebih tidak
beracun bagi tubuh. Menurut data penelitian pada Tabel 1 dan
Tabel 2, kelompok kontrol negatif etanol 70% menunjukan
sekitar 8.996 sel hidup dan menginduksi apoptosis sebanyak
7,33%, dibandingkan dengan kelompok tanpa perlakuan yang
menunjukan sekitar 9.762 sel hidup dan selama 24 jam dalam
medium puasa DMEM mengalami persentase apoptosis sebesar
4,65%. Uji statistik yang dilakukan menunjukan bahwa etanol
70% dan medium puasa DMEM tidak efektif dalam menginduksi
apoptosis (p=0,491 > 0,05; tidak berbeda bermakna antara
kelompok kontrol negatif etanol 70% dan kelompok tanpa
perlakuan).

Penelitian ini menggunakan Doksorubisin 1 uM sebagai
kontrol positif. Doksorubisin merupakan salah satu obat anti
kanker yang paling efektif pada beberapa jenis kanker sehingga
kemampuannya sudah teruji untuk menginduksi apoptosis.21
Doksorubisin menghambat sintesis DNA dan RNA serta
menghambat enzim topoisomerase II, menyebabkan kerusakan
DNA dan induksi apoptosis.22 Hal ini dibuktikan dalam hasil
penelitian uji MTT dan uji flow cytometry pada Tabel 1 dan Tabel
2, kelompok kontrol positif Doksorubisin menurunkan viabilitas
sel lini HSC-3 menjadi 936 sel dibandingkan dengan kelompok
tanpa perlakuan yang menunjukan sekitar 9.762 sel hidup dan
kontrol negatif yang menunjukan sekitar 8.996 sel hidup.
Kelompok kontrol positif Doksorubisin menginduksi apoptosis
sebesar 77,12 + 6,06% dari sel yang diuji dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif yang menginduksi apoptosis sebanyak
7,33% dan kelompok tanpa perlakuan yang menunjukan 4,65%
persentase sel apoptosis.

Uji  statistik yang dilakukan menunjukan bahwa
Doksorubisin 1 uM lebih efektif dalam menurunkan viabilitas sel
dan menginduksi apoptosis dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif etanol 70% (p=0,004 dan p=0,000 < 0,05; ada
perbedaan bermakna antara kelompok kontrol  positif
Doksorubisin 1 pM dengan kelompok kontrol negatif etanol
70%) dan kelompok tanpa perlakuan (p=0,004 dan p=0,000 <
0,05; ada perbedaan bermakna antara kelompok kontrol positif
Doksorubisin 1 uM dengan kelompok tanpa perlakuan).

Penelitian ini menggunakan uji MTT karena uji MTT telah
digunakan secara luas dan populer di laboratorium akademik
sebagaimana dibuktikan oleh ribuan artikel yang telah
diterbitkan, dan uji MTT tidak menyebabkan pengukuran
viabilitas sel yang terlalu tinggi atau terlalu rendah dalam
screening  sitotoksisitas bahan pengisi saluran akar, karena
sebagian besar hasil pengujian sesuai dengan yang diperoleh dari
uji viabilitas lainnya.23 Hasil dari uji MTT adalah densitas optik
yang ditentukan dari warna larutan yang diuji, semakin gelap
warna yang dihasilkan, semakin besar jumlah sel yang aktif
secara metabolik yang berarti semakin tinggi viabilitas sel yang
diuji.24

Penelitian ini menggunakan flow cytometry untuk
mendeteksi apoptosis dan dilanjutkan dengan analisis sub G1
untuk menghitung persentase apoptosis yang terjadi. Menurut
data penelitian pada Tabel 2, didapat persentase sel apoptosis
pada kelompok perlakuan dengan ekstrak etanol biji G. gnemon
L. dengan konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL sebesar 8,33 +0,93%
sel yang mengalami apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang
diuji; 16,55 + 1,51% sel yang mengalami apoptosis dari
keseluruhan populasi sel yang diuji; dan 28,73 + 0,89% sel yang
mengalami apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji
secara berurutan; sebesar 4,65 + 0,27% sel yang mengalami
apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji pada kelompok
tanpa perlakuan; sebesar 7,33 + 0,22% sel yang mengalami
apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji pada kelompok
kontrol negatif etanol, dan sebesar 77,12 * 6,06% sel yang
mengalami apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji
pada kelompok kontrol positif.

Berdasarkan hasil uji statistik yang dilakukan pada kedua
data hasil MTT dan flow cytometry dapat disimpulkan bahwa
semakin banyak jumlah ekstrak etanol biji G. gnemon L. yang
digunakan maka semakin rendah viabilitas sel lini HSC-3 dan
ekstrak etanol biji G. gnemon L. mulai efektif dalam menginduksi
apoptosis dari konsentrasi minimal 10 pg/mL dan mengalami
peningkatan pada penggunaan konsentrasi 100 pug/mL dalam
waktu paparan ekstrak selama 24 jam.

Berdasarkan penelitian mengenai ekstrak G. gnemon L. dan
Gnetin C pada beberapa sel kanker, ekstrak G. gnemon L.
memiliki IC50 terhadap beberapa sel kanker seperti isi pada Tabel
4.14 Tabel 4 berisikan beberapa sel kanker dari penelitian yang
sudah pernah dilakukan.

Tabel 4. IC50 ekstrak biji G. gnemon L. terhadap proliferasi sel
kanker. !4

Sel Lini Deskripsi Ekstrak Biji G.
gnemon L.
(ng/mL) (Rerata)
PANC-1 Sel kanker pankreas manusia 61,27 +2,58
AsPC-1 Sel kanker pankreas manusia 53,74 + 3,2
PC-3 Sel kanker prostat manusia (AR 38,26+0.,24
negatif, tidak tergantung androgen)
LNCaP Sel kanker prostat manusia (AR 34,26 +0,11
positif, tergantung androgen)
MCF-7 Sel kanker payudara manusia 37,3+0,9
HT-29 Sel kanker usus besar manusia 39,33+4,9
Colon-26 Sel kanker usus besar mencit 36,3+4,9
HEK-293T Sel epitel ginjal embrio manusia 87,37 +2,34

*Jumlah IC50 dari ekstrak biji G. gnemon L. secara signifikan lebih
tinggi di sel epitel normal dibandingkan dengan sel kanker

Berdasarkan  tabel diatas, perlu dilakukan
perhitungan IC50 pada ekstrak etanol biji G. gnemon L.
pada sel lini HSC-3 sebagai pembanding dengan IC50
ekstrak biji G. gnemon L. pada sel lini lain. Perhitungan
dilakukan dengan mengambil data perlakuan dengan
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ekstrak etanol biji G. gnemon L. dari hasil uji MTT dengan
jumlah sel dan membuat persamaan dengan analisis
regresi linier sederhana untuk menemukan konsentrasi
minimum untuk menghambat setengah populasi sel
kanker HSC-3.Didapatkan hasil IC50 atau konsentrasi
minimum untuk menghambat setengah populasi sel dari
ekstrak etanol biji G. gnemon L. terhadap sel lini HSC-3
dengan waktu paparan ekstrak selama 24 jam sebesar
55,59 pg/mL.

Klasifikasi aktivitas antikanker berdasarkan nilai IC50
adalah: nilai IC50 <20 pg/mL tergolong kuat, nilai IC50
21 - 200 pg/mL tergolong sedang, nilai IC50 201 - 500
pg/mL tergolong lemah, dan nilai IC50 > 500 pg/mL
tergolong non-sitotoksik.25 Nilai IC50 ekstrak etanol biji
G. gnemon L. tergolong memiliki tingkat sitotoksik
sedang.

Berikut adalah nilai IC50 dari ekstrak tanaman lain
sebagai pembanding nilai IC50: Punica granatum L.
dalam bentuk Pomegranate Extract sebesar 80,53 pg/mL
pada sel lini Ca9-22 dalam waktu paparan 24 jam; 100,34
pg/mL pada sel lini HSC-3 dalam waktu paparan 24 jam;
108,12 pg/mL pada sel lini OC-2 dalam waktu paparan 24
jam;26 dan ekstrak methanol Myrmecodia pendens (M.
pendens) memiliki IC50 sebesar 5 mg/mL atau sebesar
5000 pg/mL pada sel lini HSC-3 dengan waktu paparan
ekstrak selama 24 jam.27

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa ekstrak
etanol biji G. gnemon L. dapat menurunkan viabilitas sel
dan menginduksi apoptosis, dengan konsentrasi 10 pg/mL
dan 100 pg/mL sebagai konsentrasi efektif yang dapat
menurunkan viabilitas dan menginduksi apoptosis pada
sel lini HSC-3.

Penelitian ini didukung oleh penelitian efek
antikanker ekstrak biji G. gnemon L. lainnya.14,28
Kandungan alkaloid yang terdapat paling tinggi dalam G.
gnemon L. juga dapat menjadi alasan mengapa ekstrak
etanol biji G. gnemon L. dapat menurunkan viabilitas dan
menginduksi apoptosis sel lini HSC-3.

KESIMPULAN DAN SARAN

Penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak etanol biji
G. gnemon L. secara signifikan dapat menurunkan
viabilitas dan menginduksi apoptosis pada sel lini HSC-3.
Ekstrak etanol biji G. gnemon L. dengan konsentrasi 10
pg/mL sebagai konsentrasi minimal yang efektif untuk
menurunkan viabilitas dan menginduksi apoptosis pada
sel lini HSC-3 secara signifikan dalam waktu paparan 24
jam.

Dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak
etanol biji G. gnemon L. terhadap sel kanker lain, agar
membantu pengembangan obat yang selektif menurunkan
dan menginduksi apoptosis pada sel kanker.
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ABSTRAK

Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common form of oral cancer . SCC ireatment generally wses surgical
procedures, chemotherapy, etc. Currently there are more than 60% of anticancer compounds obtained from natural
ingredients, one of which is Gnetum gnemon L, nemon L.} or commonly called melinjo. Objective: To determine whether
the G. gnn L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100 pg/mL could reduce vidgllyy and induce
apoptosis in the HSC-3 cell line. Methods: Laboratory experimental rc'alrch (in vitro) was conducted using the cell line HSC-
3. Cells were treated with G. gnemon L. seed erhumfﬁ'm'acf with concentrations of 1, 10, and 100 pg/mL for 24 hours.
Ethanol 70% was used as solvent and negative control. Doxorubicin was used as a positive control. The treated cells were
analyzed using MTT assay and flow cdea'y to examine changes in cell viability and apoptosis that occurred. Results: G.
gnemon L. seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100 p gimL could significantly reduce viability and induce
apoptosis in the HSC-3 cell line (p<0.05). The ability to reduce viability increased with the increase in extract concentration
as many as 8,169 cells, 5,789 cells, and 3 068 cells and also induces apoptosis by 833 + 0.8&. 1655 + 1.51%, and 28.73 +
0.89% of cells tested sequentially. Conclusion: G. gnemon L, seed ethanolic extract with concentrations of 1, 10, and 100

pgimL for 24 howrs was able to reduce viability and induce apoptosis in the HSC-3 cell line.

Kata Kunci: Gnetum gnemon L., MTT assay, apoptosis, cell line HSC-3, flow cytometry, viability

PENDAHULUAN

Kanker ditandai oleh pertumbuhan sel dengan
kecepatan abnormal yang menyebabkan kematian kurang
lebih 70% di dunia. Menurut WHO, kanker menyebabkan
kurang lebih 9.6 j@eifkasus kematian di dunia setiap
tahunnya. Terdapat berbagai macam jenis kanker, salah
satunya adalah kanker rongga mulut yang termasuk dalam
10 p@ihgkat insidensi kanker teratas.1

Karsinoma sel skuamosa (KSS) merupakan bentuk
yang paling umum dari kanker rongga mulut. Insidensi
kanker bibir dan rongga mulut di Indonesia pada tahun
2020 diestimasi sekitar 5.780Rasus dari 396.914 kasus
kanker secara keseluruhan.2 Perawatan KSS umumnya
menggunakan  prosedur pembedahan, kKemoterapi,
radioterapi, terapi kombinasi. dan prosedur terbaru
menggunakan obat antikanker selektif 3.4

Kemoterapi  paling  sering  digwf@n  unwk
mengobati kanker, akan tetapi kemoterapi menyebabkan
efek samping yang tidak baik bagi tubuh seperti mual,
muntah, kerontokan rambut, gangguan pengecapan,
sariawan, nyeri, dan sering menimbulkan kecemasan.5.6
Kemoterapi merupakan obat  nonselektif  sehingga
menyebabkan banyak sel normal yang hancur bersamaan
dengan sel kanker, oleh karena itu banyak peneliti yang
ingin mencari obat lain untuk sel kanker dengan meneliti
zat afflf dari bahan tertentu.7

Saat ini terdapat lebih dari 60% senyawa antikanker
yang diperoleh dari bahan alam8 Penelitian terdahulu
menggunakan ekstrak bunga Ammi majus  untuk
merangsang apoplosis pada sel lini HeLa dan sel lini
MCF-7.7 ekstrak buah Solanum nigrum untuk
merangsang apoptosis pada sel lini HepG2 dan sel lini
CT26.9 serta ekstrak umbi Boesenbergia pandurata untuk
merangsang apoptosis pada sel HSC-3.10 Sel Human
Squamous Carcinoma (HSC-3) merupakan sel lini KSS
rongga mulut 1 ia dengan potensi is yang

tinggi, dan digunakan untuk meneliti obat pada kanker
ronggmulut,ll

Bahan alam untuk pemeliharaan kesehatan dan obat-
obatan banyak terdapat di Indonesia, salah satunya adalah
Gnetum gnemon L. (G. gnemon L) atau biasa disebut
melinjo.12 Pada umunya, G. gnemon L. dikonsumsi oleh
masyarakat Indonesia dalam bentuk emping (terbuat dari
biji G. gnemon L.) dan sayur asem (terdini dari campuran
biji, kulit, dan daun G. gnemon L.).13 Berdasarkan
penelitian terdahulu, ekstrak biji G. gnemon L. secara
signifikan dapat menghambat proliferasi sel kanker
pankreas, prostat, payudara, dan usus besar. tanpa
mempengaruhi sel normal.l4 Oleh karenanya penulis
tertarik untuk meneliti tentang khasiat G. gnemon L.
sebagai antikanker pada sel HSC-3.

Uji sitotoksisitas ekstrak etanol G. gne L.
terhadap sel lini HSC-3 dapat menggunakan uji 34 5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolium bromide (MTT)
dan flow cytometry. Uji MTT digunakan untuk
mengetahui viabilitas dari sel, pengukurannya dilakukan
dengan pelarutan produk formazan hasil dari pengubahan
garam  tetrazolium  (biasa menggunakan Dimethyl
Sulfoxide (DMSO)/isopropanol yang dank,an), dan
pembacaan  hasilnya menggunakan Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) reader.15 Flow cytometry
digunakan untuk mendapatkan data dan deoxyribonucleic
acid (DNA) dan populasi sel, yang kemudian dilanjutkan
dengan analisis sub Gl untuk mendeteksi kematian
sel. 16,17

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
laboratoris (in vitro) yang dilakukan di Laboratorium
ProSTEM dan Laboratorium Aretha Medika Utama pada
bulan Februari-Mei 20§J Sampel penelitian yang
digunakan G. gnemon L. Variabel bebas pada penelitian
ini adalah ekstrak etanol biji G. gnemon L. konsentrasi 1,
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10, 100 pg/mbL. dengan varabel terganwng berupa
viabilitas dan apoptosis sel lim HSC-3. Pemeriksaan
viabilitas menggunakan uji MTT dan pemeriksaan
apopiosis menggunakan uji flow cytometry serta analisis
sub Gl. Hasil yang diperoleh kemudian dianalisis
menggunakan program IBM SPSS stastistik versi 25.

HASIL

Viabilitas dan apoptosis yang terjadi dihitung melalui
pengukuran yang dihasilkan dari uji MTT, flow
cytometry, dan analisis sub Gl yang dihasilkan dari
penelitian. Sel lini HSC-3 diberi perlakuan dengan
menggunakan kontrol negatif berupa etanol yang
digunakan dalam pembuatan ekstrak, dan kontrol positif
berupa Daksoﬂisin. selain itu diberi ekstrak etanol biji
G. gnemon L. dengan konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL.
Untuk mengetahui efektivitas ekstrak etanol biji G.
gnemon L., sel lini HSC-3 diberi perlakuan selama 24 jam.
Proses ekstraksi dilakukan dengan mencampur 500 g
bubuk simplisia biji G. gnemon L. dengan pelarut etanol
70% sebanyak 1920 mlL. Hasil ekstraksi maserasi
diperoleh melalui penyaringan setiap 24 jam selama 3
hari, schingga didapatkan volume filtrat sebanyak 1280
mL dan berat rendemen ekstrak sebanyak 26,84 g
(536%). Unwk mengetahui adanya kandungan senyawa
aktil dari biji G. gnemon L. dilakukan pengujian litokimia
dan pengujian keberadaan suatu senyawa dengan metode
analisis mass spectfF@tometry (MS) pada ekstrak etanol
biji G. gnemon L. yang digunakan dalam penelitian ini.
Pada hasil uji fitokimia ekstrak etanol biji G. gnemon L.
didapatkan hasil kandungan Flavonoid. Fenol, Tanin,
Steroid, Terpenoid rendah dan kandungan Alkaloid yang
tinggi. Serta tidak ditemukan kandungan Saponin dan
Triterpenoid.

Viabilitas sel dan apoptosis yang dipengaruhi oleh
perlakuan dengan ekstrak etanol biji G. gnemon L.
konsentrasi 1, 10, dan 100 g g/mL diukur melalui uji MTT
dan flow cytometry. Perlakuan ini dilakukan sebanyak
tiga kali dengan jumlah pengulangan sebanyak dua kali
dengan total enam kali pengulangan. Dari hasil penelitian
didapatkan dua data, yait data hasil §fMTT dan data
hasil flow cytometry. Hasil penelitian dapat dilihat pada
Tabel | dan Tabel 2.

Tabel 1. Data hasil uji MTT
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Berikut merupakan tabel konversi hasil uji MTT dari
densitas optik menjadi jumlah sel hidup. Konversi

dilakukan dengan cara menghitung jumlah sel hidup
dalam well sebelum diletakan dan dibiarkan selama 1 hari
dalam medium, setelah itu dihitung jumlah sel yang hidup
dalam well setelah | har dalam medium menggunakan
cell counter. Setelah didapat jumlah sel dalam well dibuat
rsamaan menggunakan analisis regresi linier sederhana
k menghitung jumlah sel hidup dalam well pada
kelompok kontrol negatif, positif, dan perlakuan dengan
ekstrak etanol biji G. gnemon L,

Tabel 3. Tabel konversi hasil uji MTT menjadi jumlah sel
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Gambar 1. Grafik hasil ujiMTT den gan melihat jumlah sel HSC-
3 yang hidup dengan waktu paparan 24 jam

Hasil Uji Flow Cytametry
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Gambar 2. Grafik hasil uji flow cytometry dengan melihat
persentase sel HSC-3 yang mengalami apoptosis dan keseluruhan
populasi sel yang diuji dengan wakiu paparan 24 jam.

PengfEn tingkat sitowksiksitas dari ekstrak etanol biji G.
gnemon L. dengan konsentrasi 1, 10, dan 100 g g/mL dupat diukur
melalui persentase apoptosis yang terjadi melalui flow cytometry
dengan analisis sub G1 dan uji viabilitas lalui uji MTT, data
dilakukan  uji li deng Shapiro-Wilk .
Penggunaan metode ini didasari oleh jumlah sampel digunakan
yang kurang dari 50 sampel. Hasil uji normalitas didapatkan
sebaran data kelompok Sel HSC-3 + Medium (tanpa perlakuan),
Etanol 70%, Doksorubisin 1 M. G. gnemon L. 1 pg/mL. G.
gnemon L. 100 g g/mL terdistribusi normal dan G. gnemon L. 10
pg/mL tidak terdistribusi nommalData hasil uji MTT dianalisis
menggunakan metode Kruskal-Wallis dengan hasil p = 0000 <
005 sedangkan data hasil uji flow cy dianalisis
menggunakan metode ANEBVA dengan hasil p=0.004 < 0,03,
Dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol biji G. gnemon L. dapat
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menurunkan ilitas dan menginduksi apoptosis pada sel lini
HSC-3. Setel dilakukan uji lanjutan Mann-Whitney pada
hasil uji MTT dan uji lanjutan Post-Hoe Tukey pada hasil uji flow
cylometry untuk mengetahui efektifitas antar variabel.

rEVERIASAN

KSS merupakan bentuk yang paling umum dari kanker
rongga mulut. Insidensi kanker bibir dan rongga mulut di
Indonesia pada tahun 2020 diestimasi sekitar 5.780 kasus dan
396.9I4 kasus kanker secar keseluruhan2 Penelitian yang

ligunakan untuk liti obat pada kanker rongga mulut
menggunakan sel lini HSC-3. Sel lini HSC-3 mcrupuknn sel lini
KSS mongga mulut dengan | is yang
tingg|

Saat ini terdapat lebih dfJ60% senyawa antikanker yang
diperoleh dari bahan alam® Bahan alam untuk pemeliharaan
kesehatan dan obat-obatan banyak terdapat di Indonesia, salah
satunya adalah Gnetum gnemon L. (G. gnemon L.) atau biasa
disebut melinjo.12

Uji fitokimia yang dilakukan pada ekstrak etanol biji G.
gnemon L. yang digunakan pada penelitian ini menunjukan
kandungan alkaloid dalam jumlah yang tinggi dan kandungan
flavonoid, fenol, tannin, steroid, dan terpenoid dalam jumlah yang
rendah. Uji keberadaan senyawa dengan metode Mass
Spectrofotometry menunjukan adanya kandungan gnetin C,
gnetol, stilbenoid, resveratrol, pravastatin, dan enalaprilat pada
ekstrak etanol biji G. gnemon L. yang digunakan.

Alkaloid yang terdapat pada ekstrak G. gnemon L. memiliki
sifat anti inflamasi. anti kanker, dan pereda nyeri.18,19 Gnetin C
memiliki potensi untuk menghambat atau mengobati beberapa
jenis kanker tertentu, Kandun @l alkaloid dalam jumlah tinggi
dan kandungan gnetin ekstrak etanol biji G. gnemon L.
terbukti dapat menuru viabilitas dan menginduksi is
sel lini HSC-3. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian 1
1 dan Tabel 2, ekstrak etanol biji G. gnemon L. dengan
konsentrasi 1, 10}, dan 100 pg/mL dapat menurunkan viabilitas sel
lini HSC-3 menjadi 8.169 sel, 5789 sel, dan 3.068 sel dan
menginduksi apoptosis sebesar 8,33 £0.93%, 16,55 £1,51%, dan
2873 = 0.89% dari sel yang dinji.

litian ini menggunakan kontrol negatif etanol 70%
yang dlblarkan selama 3 hari mengikuti proses ekstraksi maserasi.
Penyimpanan etanol dalam tbung tanpa ttup selama 3 jam
menunjukan  penuminan  Konsentrasi sebesar 126%  dari
konsentrasi sebelumnya.20 Dapat disimpulkan etanol 70% yang
dibiarkan selama 3 hard mengikuti proses ekstraksi maserasi
mengandung lebih sedikit pel ¢ alkohol dan lebih tidak
beracun bagi tubuh. Menurut data penelitian pada Tabel | dan
Tabel 2, kelompok kontrol negatif etanol 70% menunjukan
sekitar 8996 sel hidup dan menginduksi apoptosis sebanyak
7.33%, dibandingkan dengan kelompok tanpa perlakuan yang
menunjukan sekitar 9.762 sel hidup dan selama 24 jam dalam
medium puasa DMEM mengalami persentase apoptosis sehesar
4,65%, Uji stanstik yang dilakukan menunjukan bahwa etanol
0% dan medium puasa DMEM tidak efektif dalam menginduksi
apoptosis (p=0,491 > 005; tidak berbeda bermakna antara
kelompok kontrol negatif etanol 70% dan kelompok tanpa
perlakuan).

Penelitian ini menggunakan Doksorubisin 1 uM sebagai
kontrol positif. Doksorubisin merupakan salah satu obat anti
kanker yang paling efektif pada beberapa jenis kanker sehingga
kemampuannya sudah teruji untuk menginduksi apoptosis.2|
Doksaruhmn mcnghamhal sintesis DNA dan RNA serta

bat enzim topoi II. menyebabkan kerusakan
DNA dan induksi apoptosis.22 Hal ini dibukiikan dalam hasil
penelitian uji MTT dan uji flow cytometry pada Tabel | dan Tabel
2, kelompok kontrol positif Doksorubisin menurunkan viabilitas
sel lini HSC-3 menjadi 936 sel dibandingkan dengan kelompok
tanpa perlakuan yang menunjukan sekitar 9.762 sel hidup dan
kontrol negatif yang menunjukan sekitar 8996 sel hidup.
Kelompok kontrol positif Doksorubisin menginduksi apoptosis
sebesar 77,12 = 6,06% dari sel yang diuji dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif yang menginduksi apoptosis sebanyak
7.33% dan kelompok tanpa perdakuan yang menunjukan 4,65%
persentase sel apoptosis.

Uji  statistik  yang dilakukan menunjukan bahwa
Doksorubisin | M lebih efektif dalam menurunkan viabilitas sel
dan menginduksi apoptosis dibandingkan d kel 3
kontrol negatif etanol 70(p=0.004 dan FOIJIJ() < 005: ada
perbedaan  bermakna antara  kelompok kontrol  positif
Doksorubisin | uM _dengan kelompok kontml negatif etanol
70%) dan kelompok[ghpa perlakuan (p=0004 dan p=0,000 <
005 ada perbedaan bermakna antara kelompok kontrol positif
Dok sorubisin 1 ¢M dengan kelompok tanpa pedakuan).

Penelitian ini menggunakan uji MTT karena uji MTT telah
digunakan secura lugs dan populer di laboratorium akademik
sebagaimana  dibuktikan oleh ribuan artikel yang telah
diterbitkan, dan uji MTT tidak menyebabkan pengukumn
viabilitas sel yang terlalu tinggi atau terlalu rendah dalam
screening  sitotoksisitas bahan pengisi saluran akar, karena
sebagian besar hasil pengujian sesuai dengan yang diperoleh dari
uji viabilitas lainnya.23 Hasil dari uji MTT adalah densitas optik
yang ditentukan dari warna larutan yang dinji, semakin gelap
warna yang dihasilkan, semakin besar jumlah sel yang aktif
secara metabolik yang berarti semakin tinggi viabilitas sel yang
diuji.24

Penelitian ini  menggunakan flow cytometry unmk
mendeteksi apoptosis dan dilanjutkan dengan analisis sub G1
untuk menghitung persentase apoptosis yang tegadi. Menurut
data elitian pada Tabel 2, didapat persemtase sel apoptosis

kelompok perlakuan dengan ekstrak etanol biji G. gnemon

ngan konsentrasi 1, 10, dan 100 pg/mL sebesar 833 +093%
sel yang mengalami apnpas darni keseluruhan populasi sel yang
digji; 1655 = 151% sel yang mengalami apop dari
keseluruhan populasi sel yang diuji; dan 2873 + 089% sel yang
mengalami apoptosis dari keselunthan asi sel yang diuji
secarm berurutan; sebesar 465 = 027% yang mengalami
apoptosis dari keseluruhan populasi sel yan@Buji pada kelompok
tanpa perlakuan; sebesar 733 £ 022% sel yang mengalami
apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji pada kelompok
kontrol negatif etanol, dan sebesar 77,12 = 6,06% sel yang
mengalami apoptosis dari keseluruhan populasi sel yang diuji
pada kelompok kontrol positif.

Berdasarkan hasil uji statistik yang dilakukan pada kedua
data hasil MTT dan flow cytometry dapat disimpulkan bahwa
semakin banyak jumlah ekstrak etanol biji G. gnemon L. yang
digunakan maka semakin rendah viabilitas sel lini HSC-3 dan
ekstrak etanol biji G. gnemon L. mulai efektif dalam menginduksi
apoptosis dari konsentrasi minimal 10 gg/mL dan mengalami
peningkatan pada penggunaan konsentrasi 100 pg/mL dalam
waktu paparan ekstrak selama 24 jam.

Berdasarkan penelitian mengenai ekstrak G. gnemon L. dan
Gnetin C pada bebempa sel kanker, ekstruk G. §#mon L.
memiliki IC50 terhadap beberapa sel kanker seperti isi pada Tabel
4.14 Tabel 4 bensikan beberapa sel kanker dari penelitian yang
sudah pemah dilakukan,

Tabel 4. 1C50 ekstrak biji G. gnemon L. terhadap proliferasi sel
kanker."

Sel Lini Deskripsi Ekstrak Biji G.
gnemon L
{ue/m) (Rerata)
PANC-1 Sel kanker pankreas manusia 61,27 £ 258
AsPC-1 Sel kanker pankreas manusia 53,74 £32
PC-3 Sel kanker prostat manusia (AR 38,26+0.,24
negatif, tidak tergantung androgen)
LNCaP Sel kanker prostat manusia (AR | 34.26+011
paositif, tergantung androgen)
MCF-7 Sel kanker payudara manusia | 373409
HT-29 ~ Sel kanker usus besar manusia | 3933449
Colon-26 Sel kanker usus besar mencit | 36,3249
HEK-293T Sel epitel ginjal embrio manusia 87371234

*humlah 1C50 dari eksrak biji G. gnemon L. secara signifikan lebik
tinggi di sel epitel normal dibandingkan dengan sel kanker

Berdasarkan  tabel diatas, perlu  dilakukan
perhitungan IC50 pada ekstrak etanol biji G. gnemon L.
pada sel lini HSC-3 sebagai pembanding dengan IC50
ekstrak biji G. gnemon L. pada sel lini lain. Perhitungan
dilakukan dengan mengambil data perlakvan dengan
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ekstrak etanol biji G. gnemon L. dari hasil uji MTT dengan
jumlah sel dan membuat persamaan dengan analisis
regresi linier sederhana untk menemukan konsentrasi
minimum untuk menghambat setengah populasi sel
kanker HSC-3 Didapatkan hasil 1C50 atau konsentrasi
minimum untuk menghambat setengah populasi sel dari
ekstrak etanol biji G. gnemon L. terhadap sel lini HSC-3
dengan waktu paparan ekstrak selama 24 jam sebesar
55,59 pg/mL.

Klasifikasi §Efvitas antikanker berdasarkan nilai 1C50
adalah: nilai IC50 < 20 pg/mL tergolong Kuat, nilai IC50
21 - 200 pg/mL tergolong sedang, nilai IC50 201 - 500
pg/mL tergolong lemah, dan nilai IC50 > 500 pg/mL
terzolong non-sitotoksik.25 Nilai IC50 ekstrak etanol biji
G. gnemon L. tergolong memiliki tingkat sitotoksik
sedang.

Berikut adalah nilai IC50 dari ekstrak tanaman lain
sebagai pembanding nilai IC50: Punica granatum L.
dalam bentuk Pomegranate Extract sebesar 80 53 pg/mL
pada sel lini Ca9-22 dalam waktu paparan 24 jam; 100,34
prg/mL pada sel lini HSC-3 dalam waktu paparan 24 jam;
108,12 pg/mL pada sel lini OC-2 dalam waktu paparan 24
jam;26 dan ekstrak methanol Myrmecodia pendens (M.
pendens) memiliki IC50 sebesar 5 mg/mL atau sebesar
5000 g g/mL pada sel lini HSC-3 dengan wakiu paparan
eks lama 24 jam.27

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa ekstrak
etanol biji G. gnemon L. dapat meramkan viabilitas sel
dan menginduksi apoptosis, dengan konsentrasi 10 pg/mlL
dan 100 pg)‘.. sebagai konsentrasi efektif yang dapat
menurunkan viabilitas dan menginduksi apoplosis pada
sel lini HSC-3.

Penelitian ini didukung oleh penelitian efek
antikanker ekswrak biji G. gnemon L. lainnya.1428
Kandungan alkaloid yang terdapat paling tinggi d.n-n G.
gnemon L. juga dapat menjadi alasan mengapa ekstrak
etanol biji G. gnemon L. dapat menurunkan viabilitas dan
menginduksi apoptosis sel lini HSC-3.

2
KESIMPULAN DAN SARAN

Penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak etanol biji
gnemon L. secara signifikan dapat menurunkan
viabilitas dan menginduksi apoptosis pada sel lini HSC-3.
Ekstrak etanol biji G. gnemon L. dengan konsentrasi 10
pg/mL sebaﬂ konsentrasi minimal yang efektif untuk
menurunkan viabilitas dan menginduksi apoplosis pada
sel lini HSC-3 secara signifikan dalam waktu paparan 24
jam.

Dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak
etanol biji G. gnemon L. terhadap sel kanker lain, agar
membantu pengembangan obat yang selektif menurunkan
dan menginduksi apoptosis pada sel kanker,
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