I1. TINJAUAN PUSTAKA

A. Kanker

Kanker berasal dari bahasa Latin carcinamon. Carci berarti kepiting dan oma
berarti pembesaran (Mediawiki, 2007). Menurut Ranasasmita (2008), penamaan
ini kemungkinan dikarenakan jaringan yang mengandung sel kanker secara fisik
memiliki penampakan melintang dengan bagian tengah padat membulat yang

pinggirannya membentuk juluran keluar sehingga mirip seperti kepiting.

Lebih lanjut Ranasasmita (2008) menjelaskan istilah lain yang digunakan untuk
menyebut kanker di dunia medis adalah neoplasma dan tumor. Neoplasma
berasal dari bahasa Yunani, neos berarti baru dan plasma berarti pembengkakan.
Kanker, neoplasma, dan tumor sering dipakai untuk menggambarkan hal yang
sama, walaupun kenyataannya berbeda. Tumor merupakan penamaan bagi setiap
bentuk abnormal dari massa sel yang tidak mengalami inflasi dan tidak
mempunyai fungsi fisiologis. Neoplasma diartikan lebih sempit, yaitu sebagai

pertumbuhan sel baru yang tidak memiliki fungsi fisiologis.

Menurut Mish et al. (1990) dan Ranasasmita (2008), tingkat keganasan tumor
dibagi menjadi dua, yaitu jinak dan ganas. Tumor jinak merupakan jenis tumor
yang tidak menyebar ke jaringan yang berdekatan, tidak bermetastasis menjadi
lebih besar, dan tidak dihilangkan dengan pembedahan minor. Tumor ganas yang
disebut kanker, merupakan neoplasma dengan ciri-ciri bersifat pertumbuhan

berlebihan, menyebar ke jaringan lain, bermetastasis, memiliki hereditas bawaan,



pergeseran metabolism ke arah pembentukan makromolekul dari nukleotida dan
asam amino, peningkatan katabolisme karbohidrat untuk energi sel, dan dapat
menyebabkan kematian bagi penderita. Tumor ganas menghancurkan jaringan
normal di sekelilingnya melalui tekanan dan gangguan aliran darah dan fungsi

saraf (Putri, 2004).

Menurut Aryani (2003), kanker merupakan penyakit yang ditandai dengan
pertumbuhan abnormal sel pada jaringan tubuh secara terus menerus dan tidak
terkendali. Ada tiga ciri utama yang menandai keberadaan kanker, yakni kontrol
pertumbuhan yang menurun atau tidak terbatas, invasi pada jaringan setempat dan
penyebaran ke bagian tubuh yang lain (Murray, 2003). Mediawiki (2007)
menjelaskan bahwa penyebaran sel kanker dapat dilakukan melalui aliran darah
dan kelenjar getah bening. Pertumbuhan yang tidak terkendali biasanya
disebabkan oleh kerusakan DNA. Hahn dan Payne (2003) juga melaporkan bahwa
kanker disebabkan oleh faktor endogen dan eksogen. Faktor endogen antara lain
hormon, gen, dan enzim tertentu. Sedangkan faktor eksogen dapat berupa radiasi,

senyawa kimia karsinogen, dan virus.

Makanan merupakan salah satu penyebab timbulnya kanker. Lemak merupakan
zat yang banyak diasosiasikan sebagai penyebab kanker. Sementara itu, buah-
buahan dan sayur, terutama yang mengandung serat dapat menurunkan resiko
kanker saluran pencernaan (Putri, 2004).

Dalam keadaan normal, sel hanya akan membelah diri bila tubuh membutuhkan,
seperti mengganti sel-sel yang rusak atau mati. Sebaliknya, sel kanker akan

membelah diri meskipun tidak dibutuhkan sehingga terjadi kelebihan sel-sel baru



(Aminah, 2004). Menurut Dalimartha (1999), kanker dapat tumbuh di semua
jaringan tubuh seperti sel kulit, hati, darah, otak, lambung, usus, paru, saluran
kencing dan berbagai macam sel tubuh lain. Dengan demikuian dikenal berbagai

jenis kanker menurut sel dan jaringan asalnya.

Pembentukan sel kanker yang umum melalui replikasi DNA dan mitosis jauh
lebih cepat dibandingkan bagian normalnya. Sel kanker juga gagal membedakan
bentuk matang sempurna dan secara umum kehilangan kemampuan untuk
bergabung dengan tetangganya. Sel individu dari tumor malignan (tumor ganas)
diatur terpisah dari sel jaringan normal dengan perbedaan struktur, fisiologi, dan

biokimia (Wolfe, 1993).

Menurut Aminah (2004), tahap-tahap penting dalam pembentukan sel kanker
terdiri dari 4 tahap, yaitu (1) inisiasi dengan terjadinya perubahan DNA, (2)
promosi yang meliputi perkembangbiakan sel dan perubahan menjadi sel tumor
premaglinan, (3) progresi dengan invasi (penyusupan ke jaringan sekitar), dan (4)

metastasis (penyebaran melalui pembuluh darah dan pembuluh getah bening).

Timbulnya kanker didasari pada pertumbuhan gen. Hal tersebut diindikasi pada
fakta bahwa kromosom dari banyak tumor memperlihatkan pengaturan kembali
yang besar yang dapat dilihat pada mikroskop cahaya (Putri, 2004). Pengamatan
ini menyimpulkan bahwa walaupun kanker pada umumnya bukan penyakit
turunan, tetapi tendensi pembentukan kanker dapat melalui keturunan (Wolfe,

1993).



Penelitian untuk pengobatan penyakit kanker telah banyak dilakukan. Menurut
Aminah (2004) hasil penelitian yang telah digunakan pada terapi kanker antara
lain terapi radiasi, pembedahan, dan terapi dengan bahan kimia (kemoterapi).
Terapi terhadap kanker dapat dilakukan dengan satu macam terapi atau
dikombinasikan. Kesulitan pada kemoterapi terutama untuk menghasilkan dosis

letal yang besifat sitotoksin pada sel tumor tapi tidak merusak sel normal.

Ada empat jenis uji daya antikanker suatu senyawa, yaitu prescreen test, screen
test, dan secondary testing. Presceen test digunakan untuk mengetahui apakah
suatu senyawa merupakan senyawa bioaktif. Uji ini harus memiliki kapasitas yang
tinggi dengan biaya rendah dan waktu yang cepat. Dalam screen test dipilih
ekstrak untuk digunakan pada secondary testing. Sedangkan monitoring test
berguna sebagai paduan pada pemisahan ekstrak pekat melalui isolasi ekstrak
murni sebagai senyawa bioaktif. Uji ini harus cepat, murah, berkapasitas tinggi
dan mudah diperoleh. Scondary testing dilakukan untuk menguji ekstrak murni
yang diperoleh pada beberapa model dan kondisi untuk memilih ekstrak yang
akan dikembangkan sebagai obat pada terapi antikanker. Uji ini berkapasitas
rendah, lambat, dan mahal. Prescreen test dilakukan untuk mendapatkan ICs
yaitu konsentrasi yang dapat mematikan 50% sel dalam waktu 24 jam. Uji yang

paling sering dilakukan adalah uji kematian larva udang (BSLT) (Aminah, 2004).

Lebih lanjut Aminah (2004) menjelaskan bahwa uji antikanker dapat dilakukan
secara in-vivo dan in-vitro. Uji in-vitro sevara spesifik dapat dilakukan secara

mekanik maupun selular, untuk mencari kemampuan sitotoksin, antimikrototik,



dan antimetastatik. Uji ini juga dilakukan dengan melihat interaksinya dengan

DNA.

B. Buah Makasar

Buah makasar (Brucea javanica) adalah tanaman liar di hutan, kadang-kadang
ditanam sebagai tanaman pagar. Buah makasar tumbuh pada ketinggian 1-500 m
dpl, perdu tegak, menahun, tinggi 1-2,5 m, berambut halus warna kuning.
Daunnya berupa daun majemuk menyirip ganjil, jumlah anak daun 5-13,
bertangkai, letak berhadapan. Helaian anak daun berbentuk lanset memanjang,
ujung meruncing, pangkal berbentuk baji, tepi bergerigi kasar, permukaan atas
berwarna hijau, permukaan bawah berwarna hijau muda, panjang 5-10 cm, lebar
2-4 cm. Bunga majemuk berkumpul dalam rangkaian berupa malai padat yang
keluar dari ketiak daun, warna ungu kehijauan. Buahnya buah batu berbentuk
bulat telur, panjang sekitar 8 mm, jika sudah masak berwarna hitam. Bijinya bulat,

berwarna putih (Suryadie, 2007). Buah makasar dapat dilihat pada Gambar 1.




Gambar 1. Buah Makasar (Brucea javanica (L.) Merr.)

Klasifikasi buah makasar adalah sebagai berikut (Cronquist, 1981):
Kingdom : Plantae (tumbuhan)
Subkingdom : Tracheobionta (berpembuluh)

Superdivisio : Spermathophyta (menghasilkan biji)

Divisio : Magnoliophyta (berbunga)

Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua/dikotil)
Sub-kelas : Rosidae

Ordo : Sapindales

Familia : Simaroubaceae

Genus : Brucea

Spesies : Brucea javanica (L.) Merr.

Buah makasar banyak tumbuh di daerah Lampung dan sifatnya berbuah sepanjang
tahun. Berdasarkan survei yang dilakukan oleh industri jamu tradisional di
Lampung, CV. Karya Tama, bahwa luas areal tanaman buah makasar di daerah
Lampung yaitu 8.142 ha dengan total produksi sebesar 61.065 ton. Sekitar 1.200
kg buah makasar yang dapat diolah oleh industri jamu tradisional tersebut menjadi

kapsul (Wibowo, 2005). Sebagian buah tersebut dimanfaatkan oleh penduduk



setempat untuk menyembuhkan penyakit malaria, disentri, demam berdarah, dan

kanker dengan cara merebus dan meminum airnya (Subeki et al., 2007).

Buah makasar banyak mengandung senyawa quasinoid yang rasanya sangat pahit.
Sebagian dari senyawa quasinoid tersebut mempunyai aktivitas yang tinggi
sebagai antitumor (Lee et al., 1984; Fukamiya et al., 1992; Rahman et al., 1979).
Bruseatin yang merupakan salah satu komponen quasinoid dari buah makasar
secara klinis sudah terbukti sangat efektif dalam membunuh sel tumor (Bedikian
et al., 1979; Liesmann et al., 1981). Bruseatin juga terbukti sangat efektif dalam
menghambat pertumbuhan amuba Entamoeba histolyca (Wright et al., 1988).
Beberapa senyawa quasinoid dari buah makasar menunjukkan aktivitas
antimalaria yang tinggi terhadap parasit Plasmodium falciparum (Guru et al.,

1983; O’Neill et al., 1987).

Ekstrak buah makasar sangat efektif dalam menghambat pertumbuhan parasit
Babesia gibsoni in vitro. Brusein-A yang diisolasi dari tanaman buah makasar
mempunyai aktivitas penghambat yang tinggi terhadap Babesia gibsoni dengan
nilai IC sebesar 4 ng/mL. Pemberian Brucein -A dengan dosis 6,4 mg/kg berat
tubuh pada anjing yang terinfeksi parasite B. gibsoni terbukti sangat efektif dalam
mengeliminasi parasit tersebut tanpa efek samping (Subeki et al., 2006). Senyawa
brusein-A juga mempunyai aktvitas antikanker terhadap sel kanker payudara
(T47D) dengan nilai 1Csy sebesar 0,54 pg/mL dan nilai 1Cs, standar obat

antikanker cisplatin adalah 0,43 pg/mL (Ningrum, 2010).

C. Liposom



Liposom mulai dikembangkan oleh Bangham pada tahun 1965 sebagai sistem
penghantar obat. Sejak itu mulai banyak penelitian tentang liposom yang
digunakan untuk drug targeted. Liposom adalah suatu vesikel berair yang
dikelilingi oleh membran lipid lapis ganda multilamelar, terbentuk secara spontan
ketika fosfolipid dihidrasi dengan sejumlah air. Lipid lapis ganda terbentuk
dengan stabil karena mempunyai tingkat energi yang minimal. Hal ini karena
bagian hidrofil fosfolipid menjauhi bagian lipofilik dan juga adanya interaksi van

der waals yang kuat antar rantai asil (Ostro, 1987).

Perkembangan liposom mengarah pada peningkatan ukuran yang menyebabkan
perubahan dalam kecepatan asupan retikuloendotelial system (RES). Penelitian
yang sering dilakukan adalah penggunaan gelembung multilamelar yang
berukuran 50-100 nm sebagai drug delivery system. Komplemen yang diaktifkan
oleh liposom dan opsonisasi tergantung pada ukuran liposom. Inklusi (Poli Etilen
Glikol) PEG dalam liposom dapat mengurangi ikatan protein serum terhadap
liposom. Pengembangan sirkulasi liposom yang panjang berukuran besar (> 500
nm) menggunakan metode stabilitas sterik tidak berhasil karena terdapat

hambatan biologi (Jufri, 2004).

Penggunaan liposom dalam penghantaran obat oral telah lama diteliti. Tiga faktor
destabilisasi utama seperti pH, garam empedu, dan enzim pankreas ada dalam
saluran cerna. Liposom dapat digunakan sebagai bahan pensolubilisasi atau bahan
pensuspensi untuk obat-obat yang sangat lipofilik dan tidak larut untuk

dihantarkan sebagai mikroemulsi pada kapsul gel lunak untuk sediaan oral.



Mikroemulsi dalam bentuk kapsul gel lunak digunakan untuk meningkatkan
reprodusibilitas dan bioavaibilitas. Formulasi oral liposom dapat pula digunakan
untuk merangsang respon kekebalan mukosal, meningkatkan penghantaran
antigen ke antigen yang ada dalam sel-sel yang secara aktif mengambil partikel
dalam saluran cerna. Manfaat lain menggunakan liposom yaitu biokompatibilitas,
fleksibilitas dalam rancangan, perlindungan antigen, sasaran antigen ke antigen
yang ada dalam sel, dan menginefektifkan stimulasi respon imun dengan

penghantaran secara oral antigen yang larut (Jufri, 2004).

Liposom dibuat dari lesitin atau fosfatidilkolin dari kedelai (soya bean
phosphatidylcholine) atau dari kuning telur (egg yolk phosphatidylcholine) (Lasic,
1993). Selain fosfatidilkolin, liposom juga dibuat kombinasi dengan lipid lain
untuk meningkatkan stabilitas liposom, misalnya kolesterol atau tetra eter lipid
(New, 1991; Sugai et al., 1995). Tetra eter lipid merupakan lipid membran bakteri
Archaea yang banyak diteliti sebagai lipid utama pada formulasi liposom per oral,
karena stabil pada pH 2. Bakteri Archaea yang sudah banyak diekstrak untuk
mendapatkan tetra eter lipid adalah Thermoplasma acidophilum dan Sulfolobus

acidocaldarius (Sugai et al., 1995).



