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ABSTRAK 

AKTIVITAS ANTIKANKER EKSTRAK ETANOL  

Sargassum duplicatum, Padina australis, DAN TAURIN SEBAGAI 

SUPRESOR GEN p21 TERHADAP SEL KANKER SERVIKS (HeLa)  

 

Oleh  

 

YOSI DWI SAPUTRA 

 
Kanker merupakan kondisi patologis yang menjadi salah satu utama penyebab 

kematian di dunia. Selama beberapa dekade terakhir penerapan berbagai strategi 

pencegahan dan pengobatan kanker terutama kanker serviks banyak dikembangkan. 

Berdasarkan beberapa penelitian secara in vitro, diketahui bahwa ekstrak etanol 

Sargassum duplicatum,dan Padina australis, mengandung fucoidan yang memiliki 
bioaktivitas pada sel seperti induksi apoptosis, antikanker, dan antiproliferasi. 

Kemampuan fucoidan tersebut berpotensi untuk dijadikan sebagai agen kemopreventif 

dan antikanker pada berbagai jenis kanker termasuk kanker serviks HeLa. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui mekanisme senyawa bioaktif yang terkandung didalam 

ekstrak Sargassum duplicatum, Padina autralis dan Taurin terhadap sitotoksisitas, 

antiproliferasi dan ekspresi gen p21 sel kanker serviks (HeLa). Ekstraksi Sargassum 
duplicatum dan Padina australis dilakukan dengan metode maserasi, dengan 

menggunakan pelarut etanol analyse. Uji sitotoksisitas pada penelitian ini menggunakan 

beberapa seri konsentrasi yaitu  62,5, 125, 250, 500, 1000, dan 2000 ppm. Hasil 

penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina 
australis bersifat sitotoksik terhadap sel HeLa mampu menurunkan viabilitas sel kanker 

serviks HeLa secara signifikan dibandingkan kontrol sel serta kontrol obat Doxorubicin. 

Selain itu Sargassum duplicatum dan Padina australis bersifat antiproliferatif dapat 
dibuktikan dengan nilai doubling time masing - masing perlakuan lebih tinggi dari kontrol 

yaitu 38 jam, sedangkan pada perlakuan Sargassum duplicatum konsentrasi 1000 dan 

2000 ppm doubling time mencapai 235 dan 326 jam, perlakuan Padina australis 

konsentrasi 500 ppm mencapai 319 jam. Perlakuan taurin menunjukkan waktu yang 
berturut-turut dari konsentrasi 62,5-2000 ppm yaitu 38 jam. Hal tersebut diduga sebagian 

besar sel mampu meregulasi senyawa taurin yang membuat senyawa tersebut tidak efektif 

dalam penghambatan. Selain itu Sargassum duplicatum, dan Padina australis mampu 
meningkatkan ekspresi p21 yang dibuktikan dengan meningkatnya nilai ekspresi gen p21 

dibandingkan dengan kontrol. Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 

ekstrak etanol Sargassum duplicatum dan Padina australis memiliki potensi 
dikembangkan sebagai agen antikanker pada kanker serviks HeLa. 

 
Kata Kunci :  Sargassum duplicatum, Padina australis,Taurin, Sitotoksik, 

Antiproliferasi, dan Ekspresi p21.  

  



ABSTRACT 

 

ANTICANCER ACTIVITY OF ETHANOL EXTRACT 

Sargassum duplicatum, Padina australis, AND TAURINE AS p21 GENE 

SUPRESSORS AGAINST CERVIC CANCER CELLS (HeLa) 

 

By 

 

Yosi Dwi Saputra 

 Cancer is a pathological condition which is one of the main causes of death in the 

world. Over the last few decades the application of various strategies for the prevention 

and treatment of cancer, especially cervical cancer, has been developed. Based on several 

in vitro studies, it is known that the ethanol extracts of Sargassum duplicatum and Padina 

australis contain fucoidan which has bioactivity in cells such as induction of apoptosis, 

anticancer and antiproliferation. The ability of fucoidan has the potential to be used as a 

chemopreventive and anticancer agent in various types of cancer, including HeLa cervical 

cancer. This study aims to determine the mechanism of the bioactive compounds 

contained in the extracts of Sargassum duplicatum, Padina autralis and Taurine on 

cytotoxicity, antiproliferation and expression of the p21 gene in cervical cancer cells 

(HeLa). Extraction of Sargassum duplicatum and Padina australis was carried out by 

maceration method, using ethanol analyse. The cytotoxicity test in this study used several 

concentration series, namely 62.5, 125, 250, 500, 1000 and 2000 ppm. The results of this 

study indicate that the ethanol extract of Sargassum duplicatum, Padina australis is 

cytotoxic to HeLa cells and can significantly reduce the viability of HeLa cervical cancer 

cells compared to control cells and the drug Doxorubicin. In addition, Sargassum 

duplicatum and Padina australis are antiproliferative which can be proven by the 

doubling time value of each treatment which is higher than the control, which is 38 hours, 

whereas in the treatment of Sargassum duplicatum concentrations of 1000 and 2000 ppm 

the doubling time reaches 235 and 326 hours, the treatment of Padina australis 

concentrates 500 ppm reaches 319 hours. The taurine treatment showed successive times 

from concentrations of 62.5-2000 ppm, namely 38 hours. It is suspected that most cells 

are able to regulate taurine compounds which make these compounds ineffective in 

inhibition. In addition, Sargassum duplicatum, Padina australis was able to increase p21 

expression as evidenced by the increased expression of the p21 gene compared to the 

control. Based on the results of this study it can be concluded that the ethanol extracts of 

Sargassum duplicatum and Padina australis have the potential to be developed as 

anticancer agents in HeLa cervical cancer. 

Keywords:  Sargassum duplicatum, Padina australis, Taurine, Cytotoxic,  

Antiproliferation, and p21 Expression. 
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I. PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang  

Sampai saat ini kanker serviks masih menjadi masalah kesehatan bagi wanita 

Indonesia karena angka kejadian dan kematiannya yang tinggi. Menurut 

WHO, sekitar 490.000 wanita di seluruh dunia menderita kanker serviks 

setiap tahun dan 80% wanita di negara berkembang termasuk Indonesia 

menderita kanker serviks. Menurut American Cancer Society, 2019 kanker 

merupakan penyebab kematian dengan jumlah 9,5 juta orang di dunia 

meninggal pada tahun 2018. Kanker serviks menempati urutan keempat di 

negara maju setelah kanker payudara, usus besar dan endometrium. Di sisi 

lain, kesadaran dan pengetahuan masyarakat tentang kanker, seperti faktor 

risiko dan upaya pencegahannya masih kurang. Padahal 90 – 95% faktor 

risiko kanker adalah perilaku dan lingkungan. Oleh karena itu, diperlukan 

latihan kolektif, komprehensif dan berkesinambungan untuk meningkatkan 

kesadaran masyarakat akan kanker, khususnya kanker serviks (Ferlay, 2018).  

Kanker pada manusia ditandai dengan pertumbuhan yang menyimpang dan 

sel abnormal yang bermetastasis; penyebaran yang tidak terkontrol 

(metastasis) menyebabkan kematian inang. Terlepas dari upaya dan kemajuan 

luar biasa dalam penelitian medis, kanker tetap menjadi salah satu penyebab 

utama kematian manusia di seluruh dunia. Serangkaian strategi terapi seperti 

kemoterapi, terapi radiasi, pembedahan dan kombinasi telah digunakan untuk 

mengobati berbagai jenis kanker (Ruiz-tores, 2017). Namun, beberapa dari 

pengobatan ini hanya memberikan sedikit manfaat. Selain itu, komplikasi dan 

efek samping jangka panjang dari perawatan ini dapat terjadi (Ajdari et al., 

2016). Potensi terapi senyawa bioaktif alami seperti polisakarida sekarang 
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telah banyak dilaporkan. Aktivitas antikanker yang terkait dengan 

keanekaragaman hayati alami dari rumput laut mendukung pengembangan 

generasi baru langkah-langkah terapi melawan kanker selama bertahun-tahun 

(Hsu and Wang, 2019).  

 

Kanker servik adalah tumor ganas primer yang berasal dari sel epitel 

skuamosa akibat adanya Human Papiloma Virus (HPV) (Hidayat et al., 

2014).  Gen yang terlibat dalam kanker servik adalah Gen p21 Codon 31 rs 

1801270 terletak pada kromosom 6p21.1 yang terdiri dari 3 ekson dan 2 

intron dan mengkode protein 21-kd (Susanto, Maryono, dan Purwanto, 2017). 

Polimorfisme gen p21 dapat mempengaruhi ekspresi dan aktivitas protein 

berperan dalam ketahanan terhadap kanker serviks. Gen p21 berperan sebagai 

regulator siklus sel bila terjadi kerusakan DNA, yaitu pada checkpoint fase 

G1/S. Kerusakan DNA akan ditahan pada checkpoint G1 melalui 

transaktivasi p53-dependent yaitu p21. Sel – sel yang masuk ke fase S setelah 

melalui fase G1yang singkat akan menunjukkan instabilitas genetik, sehingga 

bila kerusakan DNA terjadi sebelum fase S, maka tidak akan dapat repair 

selama replikasi. Hal ini akan menyebabkan bentuk abnormal nukleotida dan 

kegagalan replikasi sebelum masuk ke fase M dari siklus sel (Wibisono, 

2018).  

 

Protein p21 merupakan salah satu cyclin dependent kinase (CDK) yang 

memiliki peran dalam menghambat siklus sel. Ekspresi dari protein tersebut 

akan menyebabkan terhentinya siklus pembelahan sel (Diana, Lagiran, Sanif, 

2021). Hal ini sejalan dengan penelitian Widiastuti et al.,2022 yang  

menyatakan, bahwa pada kondisi normal, produksi protein p53 akan 

meningkat saat DNA mengalami kerusakan, dan peningkatan protein p53 

tersebut akan mengaktifkan protein p21 yang memiliki fungsi untuk 

menghambat aktifitas cyclin-cyclin dependent kinase (CDK). Hal tersebut 

menyebabkan pRb tidak terfosforilasi dan E2F tidak aktif. Jika E2F tidak 

aktif gen tidak mampu mentranskripsikan DNA-nya. Kemudian sel akan 

berhenti di G1 dan kemudian melakukan perbaikan. Jika perbaikan tersebut 
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mengalami kegagalan sel akan di induksi untuk apoptosis (Widiastuti et al., 

2022). 

 

Saat ini penggunaan obat tradisional di Indonesia mengalami kemajuan yang 

sangat pesat. Sementara obat-obatan modern dan sintetik masih beredar di 

pasaran, obat-obatan tradisional kini digunakan kembali oleh masyarakat 

sebagai pengobatan alternatif kanker maupun yang lain. Obat tradisional yang 

terbuat dari tumbuh-tumbuhan dan bahan-bahan alami juga memiliki efek 

samping, namun risiko penggunaan jangka panjang jauh lebih rendah 

dibandingkan dengan bahan kimia (Triyasa, Diantini, dan Berliana, 2020). 

Makroalga merupakan tumbuhan yang terdiri dari banyak genus dan spesies. 

Organisme laut ini secara tradisional digunakan sebagai sumber makanan dan 

agen terapeutik, terutama di beberapa bagian Asia seperti Jepang, Korea dan 

China. Makroalga merupakan sumberdaya alam laut yang banyak 

mengandung metabolit sekunder yang menunjukkan kemampuan sebagai 

bahan antikanker (Firdaus et al., 2018). 

 

Fucoidan merupakan senyawa bioaktif dari alga cokelat yang diketahui 

memiliki sifat anti proliferasi, antitumor dan antikanker dengan menginduksi 

apoptosis, menghambat invasi, metastasis, dan angiogenesis sel kanker. Zat 

ini telah diketahui mampu menghambat pertumbuhan beberapa jenis kanker 

(Firdaus et al., 2018). 

 

Tanaman Sargassum duplicatum, Padina australis, diketahui memiliki 

banyak potensi sebagai obat. Beberapa diantaranya memiliki potensi sebagai 

antioksidan, antimikroba, dan antikanker (Sun et al., 2018). Bagian dari 

tumbuhan Sargassum duplicatum, Padina australis yang dapat dimanfaatkan 

adalah akar, kulit batang, dan daun. Tumbuhan Sargassum duplicatum, 

Padina australis, sendiri diketahui mengandung senyawa flavonoid, 

polifenol, tanin, senyawa fenolat, klorofil, karotenoid, steroid, terpenoid dan 

alkaloid (Arsianti et al., 2020). Karena kandungan senyawa ini, tanaman 

Sargassum duplicatum, Padina australis, biasa digunakan sebagai antikanker, 
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antibakteri, antimalaria, antivirus dan antioksidan (Suganya et al., 2019).  Hal 

ini sejalan dengan penelitian Widiastuti et al., 2022 yang menunjukkan 

bahwa kandungan tanaman Sargassum duplicatum, dan  Padina australis 

mampu mematikan sel kanker serviks HeLa yang diduga memiliki kandungan 

flavonoid. Selain itu sifat antikanker juga dimiliki oleh taurin (2-aminoethane 

sulfonic acid), yaitu asam organik turunan dari asam amino sistein yang 

mengandung sulfur (sulfihidril) (Vijayaraj et al., 2017). Senyawa ini mampu 

menghambat proses pertumbuhan dari beberapa macam kanker, dan beberapa 

penelitian biologi menunjukkan bahwa metabolit ini juga bersifat 

farmakologis dalam pengobatan kanker Arsianti et al., 2020. Hal ini sejalan 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Arini et al.,2016. Bahwa pemberian 

taurin dapat mengikat radikal bebas sehingga potensi antioksidan yang 

dimiliki taurin dapat mengurangi stres oksidatif yang dihasilkan 

benzo(@)piren sehingga menekan terjadinya inflamasi pada saluran 

pernafasan. Metabolit sekunder yang banyak terdapat didalam sumber daya 

alam terutama laut seperti Sargassum duplicatum, Padina australis, 

mengandung macam zat yang berperan sebagai agen antikanker. Karena 

potensi efek antikanker dari tanaman ini penulis mengembangkan produk 

kelautan Indonesia dengan fokus meneliti Sargassum duplicatum, Padina 

australis, yang tersebar luas di pesisir laut Indonesia sebagai pengobatan 

kanker terbaru Alvest et al., 2018.  

 

B. Rumusan Masalah  

 

Berdasarkan latar belakang yang sudah dijelaskan, rumusan masalah dalam 

penelitian ini adalah sebagai berikut:  

1. Bagaimana aktivitas sitotoksik pada sel HeLa setelah pemberian ekstrak 

etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin. 

2. Bagaimana aktivitas antipoliferasi pada sel HeLa setelah pemberian 

ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin. 

3. Bagaimana ekspresi gen p21 pada sel HeLa setelah pemberian ekstrak 

etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin. 
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C. Tujuan Penelitian 

 

Berdasarkan uraian dan permasalahan yang ada maka tujuan dari penelitian 

ini adalah sebagai berikut : 

1) Membuktikan efek pemberian ekstrak etanol Sargassum duplicatum, 

Padina australis, dan taurin terhadap sel kanker serviks HeLa melalui uji 

sitotoksik. 

2) Mengkaji bahwa ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, 

dan taurin memiliki sifat antiproliferatif terhadap sel kanker serviks HeLa. 

3) Membuktikan bahwa ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina 

australis, dan taurin dapat meningkatkan ekspresi gen p21 terhadap sel 

kanker serviks HeLa. 

 

D. Manfaat Penelitian 

 

Dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat seperti :  

1. Memberikan informasi yang bermanfaat dalam perkembangan 

pengetahuan pengobatan kanker serviks yang kemudian dapat 

digunakan sebagai obat alami yang lebih efektif. 

2. Memberikan informasi dan gambaran mengenai kandungan 

metabolit sekunder dan senyawa bioaktif sebagai agen antikanker. 

 

E. Kerangka Pikir  

 

Kanker merupakan kondisi patologis yang menjadi salah satu utama 

penyebab kematian di dunia. Kanker pada manusia ditandai dengan adanya 

pertumbuhan yang menyimpang dan sel abnormal yang bermetatasis yang 

menyebabkan kematian inang. Serangkaian strategi terapi seperti kemoterapi, 

pembedahan dan kombinasi telah digunakan untuk mengobati berbagai jenis 

kanker. Namun, beberapa dari pengobatan ini hanya memberikan sedikit 

manfaat, selain itu komplikasi maupun efek samping jangka panjang dari 

perawatan ini dapat terjadi.  
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Saat ini banyak upaya yang dilakukan untuk menemukan obat yang dapat 

menginduksi kematian sel kanker secara apoptosis dan memberikan efek 

samping seminimum mungkin, salah satunya dengan memanfaatkan 

makroalga, karena makroalga ini memiliki kandungan senyawa bioaktif yang 

dapat dimanfaatkan sebagai obat. Potensi terapi senyawa bioktif alami saat ini 

banyak digunakan untuk pengobatan alternatif penyakit kanker seperti 

fucoidan. Kandungan bioaktif yang terdapat di makroalga Sargassum 

duplicatum serta Padina australis diduga mampu menginduksi gen p21  yang 

dapat menghentikan siklus sel pada kanker. Hal ini membuat siklus sel dapat 

memberikan kesempatan DNA repair protein untuk memperbaiki DNA yang  

telah rusak. Dengan adanya suatu senyawa yang terkandung di tanaman 

Sargassum duplicatum, Padina australis dan taurin, maka ekstrak tersebut 

mempunyai potensi untuk dapat digunakan sebagai obat – obat alternatif. 

Namun demikian, perlu diteliti secara lebih jauh tentang tingkat 

keamanannya. Oleh karena itu, diperlukan penelitian untuk dapat 

membuktikan Aktivitas Antikanker Ekstrak Etanol Sargassum duplicatum, 

Padina australis, dan Taurin Sebagai Penentu Aktivitas Gen Supresor (p21) 

Terhadap Sel Kanker HeLa Secara In-Vitro. 

 

F. Hipotesis  

 

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian Aktivitas Antikanker Ekstrak 

Etanol Sargassum duplicatum, Padina australis dan Taurin Sebagai 

Supressor Gen p21 Terhadap Sel Kanker Seviks (HeLa) adalah sebagai 

berikut : 

1. Ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin dapat 

meningkatkan sitotoksik pada kultur sel kanker serviks. 

2. Ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin dapat 

meningkatkan antiproliferasi pada kultur kanker serviks. 

3. Ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis, dan taurin mampu 

meningkatkan ekspresi gen p21 pada sel kanker serviks. 
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II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

A. Karsinogenesis 

 

Kanker adalah suatu penyakit yg ditandai dengan hilangnya kemampuan buat 

mengontrol regulasi dari suatu sel maupun fungsi homeostatis sel di suatu 

organisme multiseluler (Zafrial et al., 2018). Kanker bisa berkembang dimana 

saja di bagian tubuh makhluk hidup. Kanker sendiri ada banyak sekali macam 

jenis, diantaranya sarkoma yaitu kanker yang tumbuh berasal jaringan 

penyambung dan  penyokong, karsinoma yaitu kanker yang tumbuh pada 

jaringan epitelial seperti kulit serta jaringan penyusun dinding organ, 

adenokarsinoma ialah kanker yang tumbuh diberbagai organ tubuh, limfoma 

artinya kanker yang tumbuh di jaringan limpa (Hoadley et al., 2018) . 

 

Prosedur kanker terdiri dari tiga tahapan, yaitu (a) tahap inisiasi 

adalah terjadinya mutasi di sel somatik normal sebagai sel yang abnormal 

serta berpotensi menjadi neoplastik/ sekumpulan sel abnormal. Tahap inisiasi 

bisa terjadi sebab adanya mutasi gen seperti delesi, duplikasi, serta translokasi 

di kromosom serta diakibatkan virus, bahan kimia reaktif, dan  radikal bebas. 

(b) tahap promosi ialah tahapan awal bagi sel yang mengalami inisiasi serta 

akan membuat klon dan melalui pembelahan. (c) tahap progresif ditandai 

dengan perubahan genomik yang cepat dimana pertumbuhan sel mengarah di 

keganasan bila tidak dihambat oleh lingkungan mikro di dalam sel 

(Kurniasari, 2017). Berdasarkan uraian di atas mekanisme kanker dapat 

dilihat pada (Gambar 1).
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Gambar 1. Mekanisme Kanker (Kurniasari, 2017). 

 

Faktor yang mampu mengakibatkan kanker dikelompokkan menjadi tiga 

bagian, pertama ialah karsinogen atau zat pemicu timbulnya kanker, dimana 

yang tergolong pada karsinogen adalah virus, bahan kimia, maupun radiasi. 

Kelompok kedua ialah gaya hidup yang kurang sehat, dimana dapat 

dicontohkan seperti obesitas, kurangnya mengkonsumsi buah serta sayur, 

aktivitas fisik yang kurang, merokok, mengkonsumsi alkohol, polusi udara, 

serta usia. Sedangkan pada  kelompok ketiga merupakan faktor genetik atau 

keturunan (Kurniasari, 2017). 

 

B. Mekanisme Siklus Sel 

 

Siklus sel terdapat 3 tahapan yaitu tahap pertama ialah proses pembelahan di 

(daur proliferasi), kedua fase istirahat (fase G0), serta ketiga fase sintesis (S) 

sedangkan pembagaian kromosom masuk kedalam fase M, diantara fase S 

serta M dipisahkan menggunakan “gap” yang dianggap fase G1 dan  G2 

(Mutiah et al., 2017). Proses daur sel normal tergantung di frekuensi 

pertumbuhan dari lingkungan. Saat frekuensi pertumbuhan tidak mencukupi, 

maka sel yang berada di fase G1 bisa keluar lalu memasuki fase cell cycle 

arrest atau fase G0 (Mutiah, 2014). Di tahap G1 sel terus tumbuh serta 

melakukan persiapan buat sintesis DNA. Sel akan melakukan sintesis DNA 

dimana terjadi proses replikasi kromosom di saat berada pada tahap S 

(Gambar 2) (Murti et al., 2007). 
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Fase G1 merupakan tahap satu-satunya dimana siklus selnya diatur oleh 

stimuli ekstra seluler seperti mitogens dan adhesion. Pada fase G1 ini juga 

terdapat Restriction point dan checkpoint (Istindiah dan Auerkari, 2001). 

Pada tahap S sel melakukan replikasi DNA, sehingga memiliki 2 set DNA 

lengkap yang selanjutnya dapat membelah menjadi 2 sel anak dimana setiap 

sel memiliki satu copy DNA. Dengan demikian sel siap memasuki fase G. 

 

Tahap G2 (second gap) merupakan tahap akhir dari sintesis DNA untuk 

selanjutnya memasuki tahap M (Istindiah dan Auerkari, 2001). Pada G2 sel 

yang telah mereplikasi kromosom pada fase G1 akan menduplikasi 

keseluruhan komponen seluler lainnya. Selain itu juga terjadi sintesis mRNA 

dan beberapa protein tertentu (Murtiah  et al., 2018).  Menurut Istindiah dan 

Auerkari, 2001. Saat memasuki tahap akhir yakni tahap M, selama tahap ini 

sel membelah menjadi 2 sel anak, sel memiliki 2 pilihan yaitu yang pertama 

siklus dimulai kembali dengan memasuki tahap G1 atau yang kedua sel dapat 

keluar dari siklus sel dan menjadi non-aktif dengan memasuki tahap G0 

(Gambar 2). 

 

Gambar 2. Fase Kritis Pembelahan Sel Normal (Kresno, 2012). 

 

Regulasi daur sel biasanya diatur oleh tiga jenis gen, yaitu oncogen, 

supressor gene, dan gen yang mengatur replikasi dan repair DNA. Kerusakan 

pada gen tersebut menjadi pemicu terjadinya proliferasi sel secara tidak 

terkontrol yang dapat menyebabkan terjadinya kanker (Muti’ah, 2017). 
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Perubahan dari fase satu menuju fase lainnya berhubungan dalam setiap tahap 

siklus sel yang dikontrol oleh beberapa checkpoint yang berfungsi untuk 

memastikan bahwa kromosom siklus sel telah utuh dan sempurna sebelum 

memasuki tahapan selanjutnya. Pengaturan tersebut melibatkan cyclin, 

aktivasi Cyclin Dependent Kinase (CDKS), dan  Cyclin Dependent Kinase 

Inhibitor (CDKIS) (Ruddon, 2007). Interaksi antara ketiganya dapat 

mengontrol berbagai tahap siklus sel serta mencegah ke tahap selanjutnya jika 

terjadi kerusakan DNA melalui mekanisme checkpoint dan regulasi proses ini 

berperan dalam terjadinya kanker (King dan Robins, 2006). Regulasi daur sel 

melalui gen suppressor biasanya melalui gen Retino blastoma (Rb) dan gen 

p53. Protein Rb berperan dalam regulasi daur sel secara umum sedangkan 

p53 berperan dalam perbaikan DNA dan pemacuan apoptosis. Gen p53 

mencegah adanya replikasi dari DNA yang rusak pada sel normal dan 

mendorong program penghancuran sendiri, sel yang mengandung DNA yang 

tidak normal (Muti’ah, 2014). Ketika terjadi kerusakan DNA maka gen p53 

akan teraktivasi dan mengaktifkan p21 yakni  CDK inhibitor. Gen p21 ini 

akan mengikat dan menginaktivkan kompleks CDK4 yang akan menyebabkan 

forforilasi Rb terhambat sehingga pelepasan faktor transkripsi E2F terhenti 

dan mengakibatkan siklus sel terhenti pada tahap G1 dan S. Saat siklus sel 

terhenti DNA mempunyai kesempatan untuk memperbaiki diri sebelum 

memasuki tahap pembelahan selanjutnya (Yusni, 2008; Ramos et al., 2008). 

 

C. Peran Gen p21 dan CDK (Cyclin Dependent Kinase) 

 

Telah diketahui dengan baik bahwa kanker serviks adalah penyakit yang 

heterogen. Meskipun kemajuan luar biasa telah dibuat dalam deteksi dini dan 

pengobatan kanker serviks selama bertahun-tahun, perilaku bervariasi. Oleh 

karena itu, penting untuk mengidentifikasi penanda potensial untuk prognosis 

dan juga membantu pemilihan terapi yang tepat, dan mungkin bermanfaat 

dalam pengelolaan pasien individu. Gangguan kontrol daur sel, yang sangat 

krusial buat pertumbuhan normal dan diferensiasi serta diatur oleh siklus 

kinase independen, hal ini bisa mengakibatkan pertumbuhan & progresi 
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tumor Wahyudi, 2011. p21 (Waf-1) merupakan suatu inhibitor berdasarkan 

siklin kinase, dan peningkatan regulasi p21, yang menginaktivasi kompleks 

siklependen kinase (CDK) G1-associated, dikaitkan menggunakan p53-

mediated G1 / S cell cycle arrest Wahyudi, 2011. Setelah penggambaran 

karsinogen, pengaturan p21 dan p53 bisa menahan perkembangan melewati 

titik siklus G1. Mutasi dalam p21 bisa mengakibatkan hilangnya kontrol 

homeostatik selama karsinogenesis manusia. Gen p21 (disebut juga 

CDKN1A) terletak pada kromosom 6p21dua terdiri berdasarkan tiga ekson & 

dua intron dan mengkode protein 21-kd (Susanto, Maryono, dan Purwanto, 

2017). 

 

Beberapa penelitian sudah menyatakan polimorfisme p21 mampu mengubah 

ekspresi dan aktivitas protein yang berperan dalam kerentanan terhadap sel 

kanker. Dua mayor p21 polimorfisme pada kodon 31 (p21 C98A & dbSNP 

rs1801270)  pada daerah 3ꞌ (p21 C70T & dbSNP rs1059234), baik sendiri 

atau dalam kombinasi bisa mempunyai pengaruh pada karsinogenesis. Yang 

paling umum membuat penelitian polimorfisme p21 Ser31Arg (rs1801270), 

substitusi C ke A pada ketiga kodon 31 p21 output serine buat substitusi asam 

amino arginin pada DNA mengikat protein Yu et al., 2013. Sampai waktu ini, 

jumlah studi epidemiologi molekuler sudah dilakukan buat mengevaluasi 

interaksi antara polimorfisme p21 Ser31Arg & risiko tumor dalam majemuk 

populasi. Jenis tumor termasuk kanker payudara, kanker paru-paru, kanker 

esofagus, kanker lambung, kanker kolorektal, kanker endometrium, limfoma, 

leukemia, melanoma kulit, dan seterusnya. Terdapat interaksi antara alel p21 

SNP rs1801270A dan penurunan risiko buat serviks kanker pada populasi 

perempuan  Tiongkok. Haplotype AGT yang dibuat oleh p21 SNP 

(rs1801270, rs3176352 & rs1059234) pula menaruh pengaruh proteksi pada 

perkembangan kanker serviks dalam populasi ini Yazid dan Aviyanti, 2012. 

 

Pengatur siklus sel p21, produk protein yang dikodekan oleh gen cyclin-

dependent kinase inhibitor 1A (CDKN1A), pertama kali diidentifikasi 

sebagai inhibitor acyclin-dependent kinase (Cdk) dengan kemampuan untuk 
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menyebabkan penghentian pertumbuhan melalui penghambatan Cdks, yang 

diperlukan untuk G1 ke S trans (Abbas dan Dutta, 2009). Selain itu, melalui 

interaksi dengan proliferating cell nuclear antigen (PCNA), CDKN1A/ p21 

ditemukan dapat menghambat replikasi DNA (Rossig et al., 2001). p21 

diekspresikan secara luas pada tingkat rendah di sebagian besar jaringan di 

bawah kondisi mapan, ekspresinya meningkat sebagai respons terhadap 

kerusakan DNA atau stresor seluler kimia atau fisik lainnya, memainkan 

peran penting dalam kelangsungan hidup sel, menghasilkan aktivasi pos 

pemeriksaan siklus sel sampai perbaikan telah terjadi. Karena karsinogenesis 

terkait erat dengan regulasi siklus sel, peran p21 dalam perkembangan 

karsinoma telah menarik perhatian besar. Beberapa penelitian telah 

menyarankan CDKN1A / p21 mempromosikan tumor, mungkin juga 

memediasi fenotipe resistensi obat (Hawthorne et al., 2009 ; Cheng et al., 

2010), dan studi klinis telah menunjukkan bahwa ekspresi p21 yang tinggi 

berkorelasi dengan prognosis yang buruk (Liu et al., 2014; Taghavi et al., 

2010). Namun, peran fungsional dari CDKN1A / p21 dalam karsinogenesis 

masih kontroversial. Hilangnya ekspresi atau fungsi CDKN1A / p21 telah 

terlibat dalam genesis atau perkembangan berbagai karsinoma, termasuk 

kanker payudara (Abbas dan Dutta et al., 2009; Liu et al., 2012), dan telah 

berkorelasi dengan prognosis yang buruk secara klinis. Pengamatan kontras 

ini tidak diragukan lagi telah meningkatkan signifikansi p21 di bidang biologi 

kanker. 

Gen p21 berfungsi sebagai pengatur siklus sel ketika terjadi kerusakan DNA, 

yaitu di pos pemeriksaan G1/S. Kerusakan DNA dihentikan di pos 

pemeriksaan G1 dengan transaktivasi tergantung  p53, atau p21. Sel yang 

memasuki fase S setelah fase G1 pendek menunjukkan ketidakstabilan 

genetik sehingga kerusakan DNA yang terjadi sebelum fase S tidak dapat 

diperbaiki selama replikasi. Hal ini menyebabkan pembentukan nukleotida 

abnormal dan kegagalan replikasi sebelum memasuki fase M dari siklus sel 

(Diana et al., 2021). 

CDK (Cyclin Dependent Kinase) mengawali regulasi siklus sel dan 

berhubungan dengan diferensiasi dan apoptosis. Perkembangan tumor sendiri 
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dihubungkan dengan sejumlah perubahan dari CDK (Meijer, 1996). CDK 

merupakan enzim yang mengatur laju siklus sel, yaitu integrasi kontrol sinyal 

pertumbuahan dengan komponen siklus sel (Brugarolas et al., 1998). p21 

merupakan inhibitor CDK yang berperan sebagai perantara G1 arrest. Sel 

yang berkurang p21 akan mengalami kerusakan DNA sehingga menginduksi 

G1 arrest. Cterminus p21 berikatan dengan PCNA (poliferating cell nuclear 

antigen) untuk menghambat replikasi DNA. Pada cekcpoint fase G2/M, p21 

dapat memisahkan kompleks CARB cyclin B1 pada Cterminus, dimana 

pemisahan CARB dimaksudkan untuk regulasi komplek CDK1 cyclin B1. 

Aktivitas utama kompleks CDK1/cyclin B1 mengawali sel masuk ke fase M 

(mitosis), yang ditandai dengan translokasi ke nukleus dan mengawali 

perubahan mitotik, seperti kondensasi kromosom dan penghancuran membran 

inti. 

Aktivasi kompleks CDK 1- cyclin B1 memerlukan inhibisi fosforilisasi oleh 

CDC25C Funk et al., 2001; Lozano et al., 1998. Sedangkan CARB (C1P1- 

assosiated regulator of cyclin B1) merupakan protein yang meregulasi cyclin 

B1 pada p21, dan bermanfaat buat retensi sitosolik cyclin B1 ke sentrosom 

sebagai akibatnya melindungi cyclin B1 berdasarkan degredasi proteolitik 

(Gambar 3). 

 

Gambar 3. Fase Transisi G2/M dan Protein Kunci pada Regulasi Kompleks 

Cdk1-Cylin B (Sumber: Corvianindya, 2001). 

1. Kanker Serviks 
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Kanker serviks Human Papilloma Virus merupakan pemicu utama kanker 

leher rahim. Ada banyak pemicu infeksi ini, seperti buruknya kebersihan 

diri yang menyebabkan terjadinya kanker (Dianti dan Isfandiari, 2016). 

Perempuan dengan personal hygiene buruk berpeluang 19.386 lebih besar 

dari pada perempuan dengan personal hygiene baik untuk terkena kanker 

leher rahim. Infeksi human papilloma virus diawali pada lapisan berlapis 

basal epitel skuamosa. Genom HPV dapat diintegrasikan ke dalam genom 

inang atau tetap dalam bentuk episomal. Delapan puluh tiga persen kasus 

HPV-positif memperlihatkan bukti  penggabungan sel inang genom 

Human Papilloma Virus. Infeksi ini beresiko tinggi dengan menyebabkan 

proliferasi sel serviks mengakibatkan abnormalitas pada tipe 16 dan18 (Pal 

dan Kundu, 2019). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kanker leher 

rahim 90% diakibatkan tipe 18 dan 16 Human Papilloma Virus 

 (Gambar 4) (Serano et al., 2017).  

        

Gambar 4. Human Papilloma Virus (Evriarti, 2019). 

 

Kanker dimulai ketika sel dalam tubuh mengalami pertumbuhan yang 

tidak terkendali. Leher rahim menghubungkan tubuh rahim ke vagina. 

Endoserviks adalah bagian serviks yang paling dekat dengan tubuh rahim. 

Bagian rahim yang paling dekat dengan vagina adalah eksoserviks. Kanker 

serviks dimulai di sel yang melapisi serviks, terutama di bagian bawah 

rahim yang dikenal sebagai serviks rahim. Hanya ada dua jenis sel yang 

menutupi serviks, sel kelenjar dan sel skuamosa. Kedua jenis sel ini 

bertemu di suatu tempat yang disebut zona transformasi. Lokasi zona 

transformasi berubah seiring bertambahnya usia seseorang dan setelah 
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melahirkan. Kanker serviks umumnya berasal dari zona transformasi. Sel 

normal tidak berubah menjadi sel kanker secara tiba-tiba, sel normal 

serviks awalnya menjadi prakanker dan kemudian berubah menjadi kanker 

(Kashyap et al., 2019).  

 

2. Mekanisme Senyawa Antikanker 

Studi aktivitas sitotoksik in vitro didasarkan pada skrining agen antikanker 

terutama pada garis sel tumor dengan menggunakan tipe hewan. Pusat 

penyelidik menelah menemukan banyak target molekuler terikat dengan 

jenis tumor tertentu. Skrining merupakan pemeriksaan kesehatan dalam 

penemuan obat antikanker yang berfokus pada pemeriksaan cepat dalam 

identifikasi organisme laut (Shilpha et al., 2017). 

a) Agen Anti-Tubulin dan Inhibitor Perkembangan 

 

Mikrotubula merupakan subunit tubulin yang tersusun seperti tabung. 

Sistem ini merupakan bagian penting sitoskeleton. Hal ini, 

mengakibatkan sistem mikrotubula berperan sangat penting dalam 

proses mitosis maupun pembelahan sel, serta merupakan target obat 

antitumor. Agen anti-tumor dapat menghambat gelendong mitosis dan 

mengganggu keseimbangan mikrotubulus yang bertindak sebagai agen 

antimitotik (Ercolano et al., 2019). 

 

b) Penginduksi Autophagy dan Kematian sel  

 

 

Gambar 5. Proses Apoptosis (Sharma et al., 2014). 

Apoptosis merupakan kematian sel yang terperogam bertujuan untuk 

mempertahankan kestabilan populasi, sel ini terlibat dalam berbagai 

kegiatan proses, termasuk pembuangan sel yang rusak, morfogenesis, 
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dan pemeliharaan homeostasis jaringan. Kematian sel terprogram dan 

mutasi dapat menyebabkan keganasan sel. Mekanisme ini merupakan 

jalur kematian ekstrinsik reseptor. Hal ini terkait dengan proses 

pembelahan Caspase 3 hingga menyebabkan terjadinya fragmentasi 

Deoxyribo Nuclei Acid, sitoskeleton dan pengurangan protein. Jalur 

pensinyalan endogen dirangsang oleh stresor intraseluler seperti 

radiasi, penipisan variabel perkembangan, defisiensi sitokin, dan obat 

sitotoksisitas. (Ercolano et al., 2019). Autophagy merupakan jalur 

seluler untuk menghilangkan organel maupun senyawa protein rusak 

atau berlebih. Mekanisme ini  dapat aktif ketika terjadi hipoksia, 

malnutrisi, hingga stimulasi obat. Protein rapamycin 1 mTORC1 

(mechanistic target of rapamycin complex 1) terbaik yang terlibat dari 

mekanisme autophagy, angiogenesis pada mamalia (Ruiz-Torez et al., 

2017).  

 

c) Inhibitor Angiogenesis, Metastasis, dan Migrasi 

 

Angiogenesis merupakan mekanisme fisiologis normal terlibat dalam 

migrasi, perbanyakan, serta morfogenesis sel endotel. Pada tumor, 

angiogenesis memberikan waktu bagi perkembangan sel kanker dan 

menyalurkan sel ini dengan aliran darah pada organ lain (Ruiz-Torez 

et al., 2017). Sel ini dapat dikontrol melalui kesetimbangan tepat dari 

stimulan angiogenesis dan inhibitor dari (VEGF). (VEGF) Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) merupakan mediator terjadinya 

angiogenesis yang memiliki peranan penting dalam mitosis sel, 

perubahan bentuk sel dan meningkatkan permeabilitas vaskuler. 

VEGF dianggap sebagai faktor angiogen penting dalam pertumbuhan 

dan perkembangan kanker kolorektal Cong et al., 2016. Hal ini karena 

VEGF diekspresikan secara besar pada sel tumor.  

Matriks metaloproteinase (MMPs) adalah proteinase yang memiliki 

kemampuan untuk mendegradasi komponen matriks ekstraseluler dan 
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mempengaruhi kejadian penyusupan dan penyebaran sel tumor 

(Criscitiello et al., 2014). 

 

d) Memblokir MAPK 

 

Mitogen-activated protein kinase merupakan suatu protein spesifik 

memfosforilasi serin, treonin, dan tirosin asam amino. Protein ini aktif 

akibat eksternal spesifik variabel melalui sinyal intraseluler fosforilasi 

dan pengarahan ke target. Biologis sel dianggap seperti penguat sinyal 

dari MAPK. Mitogen-activated protein kinase sesekali diekspresikan 

secara besar dalam regulasi sel tumor (Ruiz-Tores, 2017). Fosfolipid 

yang terlibat di dalam proses mekanisme yaitu protein sintesis, gen 

ekspresi, diferensiasi, proliferasi sel, dan karsinogenik sangat 

tergantung pada PKC (Protein Kinase C). Protein PKC adalah salah 

satu enzim yang berperan dalam pengendalian fungsi protein (Ruiz-

Tores, 2017).  

3. Perkembangan Kanker Serviks 

Kanker serviks merupakan suatu bentuk keganasan yang terjadi pada leher 

rahim (serviks) yang disebabkan oleh adanya pertumbuhan yang abnormal 

dari jaringan epitel serviks. Epitel serviks memiliki tiga zona, zona 

pertama (ektoserviks) terdiri dari sel epitel pipih berlapis, zona kedua 

(endoserviks) terdiri dari sel epitel kolumnar selapis, dan zona ketiga 

adalah zona peralihan dari sel epitel pipih menjadi sel epitel kolumnar 

(transformation zone) Toshiyuki et al., 2012, jaringan epitel serviks 

memiliki beberapa lapisan yakni lapisan basal (stratum basal), tengah 

(stratum spinosum dan stratum granulosum), dan bagian suprabasal 

(stratum korneum) Toshiyuki et al., 2012,  pada tahap awal kanker serviks, 

ditemukan lesi abnormal sel-sel epitel serviks yang bersifat non-invasif  

namun dapat berkembang menjadi kanker serviks diberi nama Cervical 

Intraepitelial Neoplasia (CIN) Eileen et al.,2003.  
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Ada beberapa stadium CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) yaitu CIN 

tahap 1, CIN tahap II, dan CIN tahap III. Pada CIN tahap I, lesi abnormal 

terjadi pada 1/3 bagian jaringan epitel. Tahap ini memerlukan waktu sekitar 

3 tahun dari sejak infeksi pertama terjadi, CIN tahap II lesi abnormal 

mencapai 2/3 jaringan epitel. CIN tahap III lesi abnormal terjadi pada lebih 

dari 2/3 jaringan epitel bahkan hampir seluruh jaringan epitel mengalami 

lesi abnormal (carcinoma in situ). CIN tahap III memerlukan waktu 3-6 

tahun. Apabila tidak mendapat pengobatan, infeksi HPV dapat menjadi 

persisten selama 5-10 tahun dan kemudian dapat berkembang menjadi 

kanker invasif (Gambar 6) Toshiyuki et al., 2012; Margareth et al., 2012.  

 

 

Gambar 6. Perkembangan Kanker Serviks (Evriarti, 2019). 

Sel epitel normal (warna sel biru) mengalami mikroabrasi atau luka 

sehingga partikel virus masuk dan menginfeksi sel basal epitel. Infeksi HPV 

mulai menyebar ke sel epitel seiring diferensiasi sel epitel (sel epitel warna 

pink berinti ungu). Pada tahap selanjutnya HPV mengintegrasikan 

genomnya ke sel host (sel warna jingga berinti merah) sehingga terjadi 

delesi pada gen E2 virus. Delesi gen E2 menyebabkan over ekspresi E6 dan 

E7 yang berujung pada terbentuknya kanker serviks Ciaran BJ et al., 2014. 

Kanker serviks terbentuk dari sel normal yang bermutasi akibat adanya 

faktor lingkungan maupun yang lain. Perbedaan sel normal dan sel yang 

terkena kanker dapat dilihat pada (Gambar 7). 
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Gambar 7.  Perbedaan Sel Normal dan Sel Yang Terkena Kanker (Utari et 

al., 2013).  Morfologi Sel HeLa (a) Sel HeLa dengan Kepadatan 

2x104/100 Suhu 37ºC Sampel dengan Seri Konsentrasi Selama 

24 Jam, dengan 100 µl Direaksikan dengan MTT Selama Lebih 

kurang 6 jam, MTT Akan Dipecah Oleh Sistem Reduktase 

Suksinat Tetrazolium Membentuk Formazan (b) Morfologi Sel 

Hela Tanpa Perlakuan (CCRC UGM, 2013). 

 

 

D. Tumbuhan Sargassum duplicatum 

 

Di Indonesia terdapat banyak jenis rumput laut yang bernilai ekonomis cukup 

tinggi salah satu diantaranya Sargassum duplicatum yang mengandung bahan 

alginat dan iodin yang digunakan pada industri makanan, farmasi, kosmetik 

dan tekstil. Selain itu juga Sargassum duplicatum memiliki sekitar  12  

macam spesies yang ada di Indonesia, seperti: Sargassum duplicatum,  

Sargassum histrix, Sargassum echinocarpum, Sargassum gracilimun,   

Sargassum obtusifolium, Sargassum binderi, Sargassum polycystum, 

Sargassum crassifolium, Sargassum microphylum, Sargassum aquofilum, 

Sargassum vulgare, dan Sargassum polyceratium (Sinurat & Kusumawati, 

2017). Sargassum duplicatum merupakan salah satu jenis alga cokelat  yang  

A 

B 
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banyak terdapat di perairan Indonesia. Alga cokelat  mengandung metabolit  

sekunder yang bermanfaat bagi kesehatan antara lain senyawa alkaloid, 

glikosida, tanin dan  steroid yang banyak digunakan dalam  pengobatan  dan 

industri farmasi (Satyarsa, 2019). Alga coklat juga mengandung  senyawa  

bioaktif  seperti fucoxantin, steroid, selulosa, fenolat, terpenoid, phlorotannin, 

flavonoid dan saponin (Widiastuti et al., 2022). 

 

1. Klasifikasi Tumbuhan Sargassum duplicatum  

 

Berdasarkan sistematika dari Sargassum duplicatum adalah sebagai 

berikut: (Silberfeld et al., 2014). 

 

Kerajaan : Chromista 

Filum  : Phaeophyta 

Kelas   : Phaeophyceae  

Ordo   : Fucales  

Famili   : Sargassaceae  

Genus   : Sargassum 

Spesies   : Sargassum duplicatum J.Ag. 

 

2. Morfologi Tumbuhan Sargassum duplicatum 

 

Sargassum duplicatum merupakan alga coklat yang hidup pada habitat 

karang dengan kedalaman 0,5-10 meter. Sargassum duplicatum adalah 

salah satu genus dari kelompok rumput laut coklat yang merupakan genera 

terbesar dari family Sargassaceae. Sargassum duplicatum memiliki ciri 

umum seperti Sargassum lainnya yaitu batang silindris, tegak, panjang 

talus sekitar 35 cm, warna thallus coklat kekuningan, holdfast berbentuk 
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discoid berrhizoid, dengan axis silindris. Mempunyai talus bentuk batang 

dan vesikel. Talus batang pendek, percabangan utama tumbuh rimbun di 

bagian ujungnya. Panjang talus bentuk daun 1,3 - 4,2 cm. Lebar talus 

bentuk daun 0,25 - 1,15 cm. Pada umumnya berbentuk membujur dan 

runcing atau membulat, dengan tepi bergerigi. Cryptostoma jelas, urat 

daun tidak begitu jelas. Vesikel berbentuk oval atau spherical, berukuran 

kecil, jumlah banyak pada talus dewasa, dengan diameter 1,5 - 3 mm. 

Ujung berduri dan membulat, melekat pada talus batang primer atau 

sekunder, dapat secara bergerombol atau soliter. Reseptakel bulat 

memanjang atau gepeng dengan pinggir berduri terdapat dalam satu 

rangkaian bersama daun dan vesikel (Kumalasari et al., 2018). 

 

Gambar 8. Morfologi Sargassum duplicatum (Dokumen pribadi, 2022) 

 

3. Kandungan Kimia Tumbuhan Sargassum duplicatum 

 

Komponen aktif dari alga coklat sudah banyak diteliti yang berkaitan 

dengan sumber antioksidan alami, serta tinggi kadar senyawa fenolik. 

Plorotanin adalah anggota keluarga senyawa fenolik yang spesifik 

ditemukan pada alga coklat, dan diketahui sangat kuat bioaktivitas 

antioksidannya (Lann et al., 2016; Sanjeewa et al., 2016). Beberapa 

peneliti telah mengungkapkan potensi Sargassum duplicatum dari berbagai 

wilayah perairan Indonesia sebagai sumber antioksidan alami. Menurut 
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Nurilmala et al., (2018) meneliti Sargassum sp. dari Kepulauan Seribu, 

Jakarta. Potensi antioksidan esktrak metanolnya termasuk kuat dengan 

IC50 sebesar 57,05 μg mL, kandungan Vitamin E nya sebesar 165.19 μg 

mL, serta mengandung beberapa senyawa aktif fenolik, flavonoid, dan 

triterpenoid.  

 

Sargassum duplicatum kaya senyawa metabolit sekunder seperti : fenolik, 

flavonoid, tannin, sterol, terpenoid, saponin, alkaloid (Balanquit dan 

Fuentes,2015 ; Baleta et al., 2017) juga glikosida (Kumbar, 2015). Hal ini 

sejalan dengan penelitian (Widiastuti et al., 2022) bahwa alga coklat juga 

mengandung  senyawa  bioaktif  seperti, saponin, tannin, alkaloid, 

terpenoid, dan flavonoid. Selain itu banyak penelitian yang menggunakan 

tanaman ini sebagai aktivitas antikanker seperti  penelitian Arsianti et al., 

2020. Sargassum sp mempunyai aktivitas sitotoksik terkuat melawan sel 

HeLa sebesar IC50 38,3 (μg/ml). Sedangkan Ekstrak n-heksan Sargassum 

polycystum memiliki kemampuan untuk membunuh sel HeLa sebesar IC50 

12,78  (μg/ml). Hal ini membuat senyawa yang terkandung dapat dijadikan 

sebagai obat antikarsinogenik yang sangat berguna untuk menghambat sel 

kanker serviks HeLa melalui induksi apoptosis (Vashegi et al., 2018).  

 

Sargassum sp memiliki kandungan Antioksidan tinggi senyawa ini yang 

dapat mencegah proses oksidasi radikal bebas. Radikal bebas tanpa kita 

sadari terbentuk secara terus - menerus di dalam tubuh baik berupa proses 

metabolisme sel normal, peradangan, kekurangan gizi, serta akibat respon 

terhadap pengaruh dari luar tubuh, misalnya polusi lingkungan, ultraviolet 

(UV), dan asap rokok. Radikal bebas sering dihubungkan dengan berbagai 

peristiwa fisiologis misalnya peradangan, penuaan, dan penyebab kanker. 

Konsumsi antioksidan dapat menurunkan terjadinya penyakit degeneratif, 

misalnya kardiovaskular, kanker, aterosklerosis, dan osteoporosis 

(Darmawati et al., 2016).  

 

4. Manfaat Tumbuhan Sargassum duplicatum 
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Sargassum duplicatum merupakan salah satu makroalga yang memiliki 

nilai ekonomi, walaupun bukan merupakan produk unggulan rumput laut. 

Selain dimanfaatkan sebagai sumber alginat, Sargassum duplicatum juga 

dimanfaatkan dalam bidang industri farmasi. Berdasarkan Pramesti et al., 

(2017), menjelaskan bahwa Sargassum duplicatum memiliki sifat 

farmakologis yang menjanjikan seperti antivirus, antitumor, antioksidan, 

antifouling, dan antijamur. Selain itu pemanfaatan dari Sargassum 

duplicatum dapat sebagi sumber polisakarida bioaktif dari laut.  Senyawa 

polifenil dari Sargassum duplicatum memiliki aktivitas antioksidan yang 

merupakan senyawa bioaktif dari rumput laut cokelat yang diketahui 

memiliki sifat antiproliferasi, antitumor dan antikanker dengan 

menginduksi apoptosis, menghambat invasi, metastasis, dan angiogenesis 

sel kanker. Zat ini telah diketahui mampu menghambat pertumbuhan 

beberapa jenis kanker (Firdaus et al., 2018). 

 

E. Tumbuhan Padina australis 

 

Padina australis merupakan salah satu spesies anggota dari makroalga coklat 

atau Phaeophyta yang menghasilkan alginat. Selain alginat, Padina australis 

juga mengandung berbagai senyawa kimia lain. Secara umum, Padina 

australis tumbuh tersebar mulai zona intertidal sampai zona subtidal. Alga ini 

dapat tumbuh lebih baik pada substrat berbatu (Kautsari dan Ahdiansyah, 

2016), karang mati (Kemenangan et al., 2017) serta sebagai epifit pada 

makroalga lain dan lamun. Kondisi ekologi setiap lokasi tentu tidak sama 

persis. Sebagai contoh, jenis substrat, kuat arus, kecerahan, oksigen terlarut, 

serta makro dan mikro nutrisi cenderung memiliki variasi yang tinggi. 

Perbedaan kondisi lingkungan tentunya berdampak terhadap variasi 

morfologi tumbuhan.  

 

Padina australis memiliki pertumbuhan yang lebih baik pada substrat berbatu 

dibandingkan substrat berpasir (Kautsari dan Ahdiansyah, 2016). Perbedaan 
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lingkungan yang berdampak pada perbedaan morfologi tidak hanya terjadi 

pada tumbuhan rendah seperti Padina australis, tetapi terjadi juga pada 

tumbuhan tingkat tinggi seperti pada Ubi Jalar (Warhamni et al., 2013) 

Mentimun dan Labu (Zufahmi et al., 2019). 

 

1. Klasifikasi Tumbuhan Padina australis 

Klasifikasi Padina australis menurut Silberfeld et al., (2014) adalah 

sebagai  berikut: 

Kerajaan  : Chromista 

Filum  : Ochrophyta 

Kelas  : Phaeophyceae 

Ordo   : Dictyotales 

Famili   : Dictyotaceae 

Genus  : Padina 

Spesies  : Padina australis Hauck 

 

2. Morfologi Tumbuhan Padina australis 

Padina australis berdasarkan hasil penelitian, Padina autralis yang 

ditemukan berbentuk seperti kipas, berupa lembaran tipis bersegmen 

dengan garis yang cenderung melingkar. Pinggiran talus cenderung 

melengkung ke dalam. Talus berwarna cokelat muda-kehijauan. Holdfast 

berbentuk cakram kecil dan berserabut. Menurut Cribb (1996),  

Padina australis memiliki habitat di sekitar genangan air pada batu karang 

pantai. Morfologinya berbentuk seperti kipas dengan diameter 3-4 cm 

dengan lingkaran konsentris. Warnanya cokelat kuningan atau kadang 

keputih-putihan akibat pengapuran. Adapun menurut Kepel et al., (2018), 

talus Padina sp. memiliki garis-garis konsentrik ganda pada permukaan 

bawah dengan jarak yang sama satu sama lain, berkisar 2-3 mm. 
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Pengapuran terjadi di bagian permukaan. Alga ini hidup pada substrat 

berpasir dan karang. Padina australis berupa lembaran tipis bersegmen-

segmen (lobus) dengan garis berambut radial yang berbentuk seperti kipas 

(Ghazali et al., 2021). Padina australis tumbuh menempel pada bebatuan 

di daerah rataan terumbu karang. Alga ini memiliki holdfast untuk melekat 

pada bebatuan atau pasir, dengan tangkai yang pipih dan pendek untuk 

menghubungkan alat pelekat ini dengan ujung meruncing dari talus yang 

berbentuk kipas (Kemenangan et al., 2017).  

 

 

Gambar 9. Morfologi Padina australis (Dokumen pribadi, 2022) 

 

3. Kandungan Kimia Tumbuhan Padina australis 

Hasil pemeriksaan simplisia menunjukkan bahwa, Padina australis  

mengandung alkaloid, flavonoid, kuinon, saponin, steroid, dan tanin 

(Nuzul et al., 2018). Selain itu, Padina australis juga mengandung protein, 

lemak, karbohidrat, dan serat (Manteu et al., 2018) serta senyawa bioaktif 

lainnya. Alkaloid yang terkandung didalam tumbuhan Padina australis 

mampu memodulasi jalur pensinyalan yang terlibat dalam proliferasi, 

siklus sel, dan metastasis. Senyawa ini bekerja dengan cara menyebabkan 

kerusakan DNA, menginduksi apoptosis, dan bertindak sebagai agen 

antiproliferatif. Alkaloid mampu meningkatkan apoptosis dengan cara 

menginduksi kerusakan DNA (Habli, 2017). Selain itu steroid memiliki 

efek antitumor pada berbagai macam sel kanker manusia dengan 
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menargetkan fase siklus sel G1/S (Bary, 2018). Fase G1 merupakan fase 

yang penting dalam mempengaruhi siklus sel. Jika sel pada fase G1 

memutuskan untuk melanjutkan siklus sel, sel akan memasuki tahap 

selanjutnya yaitu fase S. Oleh karena itu, untuk mengambat proliferasi sel 

kanker, senyawa steroid mengambat perkembangan sel pada tahap G1 

(Haryono, 2018). Flavonoid yang terkandung di pada Padina sp termasuk 

ke dalam senyawa polifenol, metabolit sekunder yang memiliki aktivitas 

sebagai antikanker. Flavonoid memberikan stimulasi pada aktivitas enzim 

sehingga terjadi proses penginduksian apoptosis, menghambat siklus hidup 

sel, mengatur fungsi imun tubuh dan menghambat terbentuknya inflamasi, 

angiogenesis sel kanker dan, antiproliferasi (Ismayarni, 2018).  

 

4. Manfaat Tumbuhan Padina australis 

 

Padina australis sangat berpotensi sebagai sumber senyawa antibakteri 

(Puasa et al., 2018), antikanker dan antioksidan (Handayani dan Zuhrotun, 

2017; Husni et al., 2014a), pengawet bahan makanan (Husni et al., 2014b), 

bahkan sebagai biosorpsi logam (Bijang et al., 2018; Murugaiyan, 2020; 

Siahaan et al., 2017). Besarnya pemanfaatan senyawa dari Padina sp, 

membuat spesies ini mulai dikaji karakteristik habitat (Safitri et al., 2020) 

dan peluang untuk dibudidayakan (Kemenangan et al., 2017). Meskipun 

demikian, alga ini belum dimanfaatkan oleh masyarakat secara luas seperti 

Sargassum sp, Caulerpa sp, Codium sp, dan lain-lain (Ghazali dan 

Nurhayati, 2018). 

 

F. Taurin  

 

Pada tahun 1827, ilmuwan Jerman yaitu Friedrich Tiedemann dan Leopold 

Gmelin pertama kali mengisolasi taurin dari empedu sapi. Pada 

manusia, taurin ditemukan pada otot rangka, jantung, sel darah putih dan 

sistem saraf pusat. Selain itu, senyawa ini juga dapat ditemukan pada 

beberapa sayuran hijau dan kacang-kacangan. Burhan, (2004) 
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menjelaskan, pada mamalia sintesis taurin terjadi dalam pankreas melalui 

jalur asam sistein sulfinik untuk membentuk hypotaurine.  

 

Taurin ialah salah satu jenis asam amino non esensial yang mengandung 

sulfur serta memiliki fungsi dalam proses fisiologi tubuh mahluk hidup 

seperti sebagai antioksidan, osmoregulasi, serta menjaga stabilitas membran 

sel (Ginguay et al., 2016), homeostasis dari kalsium dalam sel, serta mampu 

memacu pertumbuhan dan penglihatan (Widyasti et al., 2013). Taurin adalah 

asam amino nonesensial, tetapi tidak termasuk kelompok protein karena tidak 

memiliki gugus karboksil (-COOH) yang diperlukan untuk membentuk ikatan 

peptida (Gambar 10). Taurin tidak digolongkan sebagai asam amino karena 

tidak memiliki gugus karboksil. Namun, taurin memiliki gugus sulfonat 

sehingga disebut asam sulfonat amino (Burhan, 2004).  

 

 

Gambar 10. Taurin (Strange dan Jackson, 1997). 

Beberapa studi in vitro menunjukkan bahwa rendahnya level taurin pada 

tubuh berbagai spesies hewan berkaitan dengan timbulnya beragam penyakit 

patologis, seperti kardiomiopati, degenerasi retina, serta pertumbuhan yang 

terhambat. Taurin telah digunakan secara klinis dalam pengobatan berbagai 

penyakit seperti penyakit kardiovaskuler, hiperkolesterolemia, epilepsi, 

alzheimer, gangguan hati, alkoholisme, dan fibrosis, dengan tingkat 

keberhasilan yang beragam. Taurin berfungsi sebagai antikarsinogenik 

dengan cara melindungi sel - sel tubuh dari kerusakan yang disebabkan oleh 

radikal bebas. Selain itu peranan dari taurin dapat sebagai antikanker menurut 

Tu et al., (2015), bahwa sel yang diberikan taurin terbukti memiliki efek 

dalam proses penghambatan proliferasi sel, dan diduga mampu menginduksi 
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mekanime apoptosis pada sel human hepatocellular carcinoma (HHCC) 

HepG2. 

 

G. Doxorubicin 

 

Doxorubicin merupakan obat kemoterapi yang digunakan untuk berbagai 

macam jenis kanker seperti leukemia akut, kanker payudara, kanker tulang 

dan ovarium. Senyawa ini diisolasi dari Streptomyces peucetius var. caesius 

dan digunakan secara luas dalam pengobatan kanker. Umumnya Doxorubicin 

digunakan dalam bentuk kombinasi dengan obat anti kanker lainnya seperti 

siklofosfamid, cisplatin dan 5-FU (Minoti et al., 2004). Mekanisme kerja 

doxorubicin melalui empat mekanisme yaitu; 1)Penghambat Topoisomerase 

II; 2) Interkalasi DNA sehingga mengakibatkan penghambatan sintesis DNA 

dan RNA; 3) Pengikatan membran sel yang menyebabkan aliran dan transport 

ion; 4) Pembentukan radikal bebas semiquinolon dan radikal bebas oksigen 

melalui proses yang tergantung besi dan proses reduktif yang diperantai oleh 

enzim (Bruton et al.,2005). Doxorubicin biasa digunakan untuk terapi 

pengobatan kanker. Doxorubicin adalah antibiotik golongan antrasiklin 

dengan mekanisme aksi pada penghambatan Topoimerase II dan berinteraksi 

dengan DNA sehingga timbul penghambatan DNA dan RNA. Mekanisme 

aksi lainnya dari Doxorubicin yang mendukung penghambatan proliferasi sel, 

menjadikan Doxorubicin sebagai agen kemoterapi yang baik. Toksisitas 

Doxorubicin juga telah banyak diketahui dan dapat menyebabkan 

kardiotoksisitas pada penggunaan jangka panjang. Efek samping pada 

pemakaian kronisnya bersifat ireversibel, termasuk terbentuknya 

cardiomyopathy dan congestive heart failure (Childs et al., 2002).  

Dalam penggunaannya, Doxorubicin banyak digunakan dalam pengobatan 

kanker terutama kanker payudara. Doxorubicin merupakan agen kemoterapi 

pilihan pertama untuk kanker payudara. Doxorubicin bekerja dengan cara 

mengikat DNA sel kanker dan memblok enzim yang penting seperti 

topoisomerase II. Ini membuat DNA menjadi kecil dan sel kanker tidak dapat 

berkembang (Minoti et al., 2004). Efek samping yang ditimbulkan oleh 

Doxorubicin cukup banyak, salah satunya adalah efek kardiotoksik. Pada 
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pemakaian Doxorubicin dapat meningkatkan produksi oksidan yang sangat 

berbahaya bagi jantung dalam artikel ini,akan dibahas mengenai efek 

kardiotoksik akibat penggunaan Doxorubicin (Childs et al., 2002). 

 

H. Uji Sitotoksik Metode WST-8 Assay  

 

Uji sitotoksik secara in-vitro menggunakan kultur sel telah banyak digunakan 

sebagai uji sitotoksisitas bahan kimia dan untuk pengujian obat. Saat ini, uji 

sitotoksik juga digunakan dalam penelitian di bidang onkologi untuk 

mengevaluasi toksisitas senyawa dan penghambatan pertumbuhan sel tumor 

selama pengembangan obat. Kelebihan dari uji sitotoksik in-vitro ini yaitu 

cepat, murah, dan dapat menguji sampel dalam jumlah besar. Namun, tes ini 

memiliki beberapa kelemahan karena secara teknis mereka belum mampu 

untuk menggantikan tes pada hewan coba (Aslantürk, 2018).  

 

Uji sitotoksik merupakan uji yang dilakukan secara in-vitro menggunakan 

kultur sel untuk mengetahui toksisitas atau tingkat kemampuan suatu bahan 

dalam merusak organisme. Uji toksisitas secara in-vitro ini umumnya 

digunakan untuk uji pendahuluan dalam bidang farmasi, kosmetik, bahan 

tambahan pangan, serta pestisida. Metode uji sitotoksik yang umum 

digunakan adalah metode WST-8 Assay. Penggunaan WST-8 Assay yang 

paling umum adalah menentukan sitotoksisitas obat atau senyawa pada 

konsentrasi yang berbeda (Gambar 11).  

 

 

 

Gambar 11. Prinsip Kerja Uji Sitotoksis Metode WST-8 Assay (Liu, 2012).  
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Metode ini menggunakan WST-8 atau garam tetrazolium yang berwarna 

kuning, dimana garam tersebut akan dimetabolisme oleh enzim suksinat 

dehidrogenase yang terdapat pada mitokondria sel dan akan berubah menjadi 

kristal formazan berwarna ungu. Intensitas warna ungu yang terbentuk 

tersebut kemudian dibaca menggunakan microplate reader pada panjang 

gelombang 450 nm. Intensitas warna yang dihasilkan akan berbanding lurus 

dengan jumlah sel yang aktif melakukan metabolisme (sel hidup) (Dona et 

al., 2019). Parameter nilai the half maximal inhibitory concentration (IC50) 

digunakan untuk menilai toksisitas. Nilai IC50 menunjukkan nilai konsentrasi 

yang menghasilkan hambatan proliferasi sel sebesar 50% dan menunjukkan 

potensi ketoksikan suatu senyawa terhadap sel. Semakin besar nilai IC50 maka 

senyawa tersebut semakin tidak toksik. Akhir dari uji sitotoksik dapat 

memberikan informasi persentase sel yang mampu bertahan hidup 

(Aslantürk, 2018). 
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III. METODE PENELITIAN 

 

A. Waktu dan Tempat Penelitian 

 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli – September 2022. Pembuatan  

ekstrak etanol dan uji fitokimia ekstrak etanol Sargassum duplicatum dan  

Padina australis dilakukan di Laboratorium Biomolekuler Jurusan  

Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas  

Lampung. Sedangkan pengujian sitotoksik, antiproliferasi dan ekspresi p21  

dilakukan di Laboratorium Kultur Sel Sitogenetika dan Genetika Molekuler, 

Fakultas  Farmasi, Universitas Padjajaran Bandung. Penelitian ini 

merupakan hibah (LPPM) Lembaga Penelitian dan Pengabdian Kepada  

Masyarakat Universitas Lampung yang telah mendanai sepenuhnya  

penelitian ini melalui BLU Funding 2022 – Skema Pascasarjana dengan 

nomor kontrak 818/UN26.21/PN/2022 dan penelitian ini merupakan 

kerjasama Fakultas Farmasi, Universitas Padjajaran Bandung dan 

Universitas Lampung. 

 

B. Alat dan Bahan Penelitian 

 

1. Adapun alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut 

peralatan gelas, gelas ukur, spatula, timbangan analitik, oven, blender,  

kertas saring, gelas corong, dan rotary evaporator. Tabung reaksi, rak  

tabung reaksi, micro-pipett, gelas beaker, pipet tetes, dan micro-tips. 

Inkubator CO2, sentrifuge, flask, conical tube, microtube 1,5 ml, 96 

well plate, clifton, laminar air flow cabinet, haemocytometer, micro  

pipet, serological pipet, pipet gun, cawan petri, vortex, 6 well plate.



32 
 

 
 

Mikropipet 10, 20, 100, 200, 1000 μl , tabung sentrifuge 1,5 ml , rak  

tabung kecil, sentrifugator, penangas air 37oC, cover slip, inkubator 

CO2, mikroskop, kaca preparat, dan deck glass RT-PCR terdiri dari  

Eppendorf®RNA/DNA LiBind micro sentifuge tube 1,5 ml dari Sigma 

Aldrich Z2555548, vortex, sentrifuge, tip (yellow, blue, white) axygen, 

Light cycle®softwaredari ROCHE, kulkas -80o C, Tecan Infinite 200 

Pro dan plate tecan 16 flat bottom black Quarz/Alu (Kuantifikasi RNA) 

dan Nano Drop 2000 (Thermoscientific). 

 

2. Adapun bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah, Sargassum  

duplicatum, Padina australis masing - masing 100 gr simplisia, taurin 

(kimia mart), kultur sel HeLa, kertas saring, alumunium foil, botol 

film, plastik wrap, akuades, media kultur sel DMEM (Dulbecco's  

Modified Eagles’ Medium), Ribozol, klorofom (CHCl3), Penisillin 

Streptomisin 1%, fetal bovine serum (FBS), trypsin-EDTA 0,25%, 

Phosphate Buffersaline (PBS), tripanblue 0,4% , larutan dimethyl 

 sulfoxide (DMSO), isopropanol, Human antibody p21, Primer p21, 

Real Time PCR kit Promega, RT – PCR mix dari intron Biotechnology 

dengan nomor katalog REF 25109 yang terdiri dari RealMODTMGreen 

qRT – PCR mix (2x) 1,25 ml, qRT – PCR EnzymeMix (50x), 

DNAse/RNA sefree water 1 ml, AMV RT-ase, AMV RT-buffer, dNTP 

mix, Rnase inhibitor EEBR, Quer, CIS, Ethanol 75%, RNA Isolation 

kit dari lysis buffer, binding buffer, washing buffer A, washing buffer B, 

elution buffer,  kolom (tabung) dan collection tube, cell counting kit-8, 

primer β-aktin (Housekeeping), MEM non essential amino acid 

solution, tripsin, Minimum essential medium, Neoleae free water 

(NFW), go taq DNA polymerase, go script, Mgcl2, dan Doxorubicin. 

 

C. Jenis dan Rancangan Penelitian 

 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan menggunakan 

Racangan Acak Lengkap (RAL) yang memiliki tujuan membandingkan  
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kelompok perlakuan dengan menggunakan sel kanker serviks HeLa  yang 

diberi perlakuan dari beberapa konsentrasi ekstrak etanol Sargassum  

duplicatum, Padina australis, serta Taurin. Dalam penelitian ini  

menggunakan Rancangan Acak Lengkap dengan faktorial 3 x 6 yang terdiri 

dari 3 jenis bahan uji, 6 seri konsentrasi untuk uji sitotoksik. Uji sitotoksik 

dilengkapi dengan kontrol media (blanko) dan kontrol sel.  Selanjutnya  

untuk uji antiproliferatif atau doubling time menggunakan faktorial 3 x 6 x 3 

yaitu 3 bahan uji, 6 seri konsentrasi, dan 3 waktu inkubasi. Sedangkan untuk 

pengujian ekspresi p21 menggunakan faktorial 3 x 2 yaitu 3 bahan uji, dan 2 

seri konsentrasi.  

 

1. Populasi 

 

Jumlah sel yang digunakan dalam penelitian ini yaitu suspensi sel ± 

20.000.000 sel HeLa yang di dapat dari Laboratorium Kultur Sel dan 

Sitogenetika, Fakultas Farmasi, Universitas Padjajaran Bandung 

(UNPAD), selanjutnya melakukan pengkulturan dengan media DMEM 

(Dulbecco's  Modified Eagles’ Medium), serta penambahan Penisillin 

Streptomisin, (1% fetal bovine  serum (FBS), Trypsin Ethylene Dimamine 

Tetra Acid (EDTA) 0,25%, dan Phosphate Buffer Saline (PBS) menurut 

CCRC ( 2013). 

 

2. Sampel 

 

Sampel penelitian yang digunakan telah memenuhi persyaratan kriteria 

inklusi dan eksklusi. 

a. Inklusi, kriteria sel HeLa yang digunakan dalam penelitian ini 

memiliki kemampuan tumbuh mencapai confluency 80% - 90% dan  

diambil dari induk yang sama.  

b. Eksklusi, selama penelitian sel HeLa dalam pengkulturan tidak dapat  

berkembang ataupun terjadinya kontaminasi. 
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Tiga perlakuan waktu (jam) dipilih untuk kelompok dalam pengujian 

sitotoksisitas dan antiproliferasi: 24, 48, dan 72 jam. Kelompok 

perlakuan diberikan tiga macam ekstrak yaitu ekstrak etanol Sargassum 

duplicatum, Padina australis, dan taurin dengan konsentrasi bertingkat 

62,5, 125, 250, 500, 1000, dan 2000 ppm. Sedangkan kelompok kontrol 

sel (K-) tanpa diberikan perlakuan, serta kontrol positif (K+) diberikan 

Doxorubicin dengan konsentrasi 20, 10, 5, 2,5, 1, 25, dan 0,625 ppm. 

 

3. Teknik Pengambilan Sampel 

 

Penelitian ini menggunakan simple random sampling yaitu karena dalam 

populasinya dianggap homogen. Media DMEM (Dulbecco's Modified 

Eagles' Medium) digunakan untuk mengencerkan subkultur sel HeLa  

yang confluency di dalam sumur sehingga setiap sumur berisi sekitar 

5x104 sel HeLa. Sumur yang mengandung cell line HeLa kemudian 

dibagi menjadi kelompok kontrol dan kelompok perlakuan secara acak. 

 

D. Pelaksanaan Penelitian 

 

1. Pembuatan Ekstrak Etanol Sargassum duplicatum, dan Padina 

australis. 

 

Pembuatan ekstrak etanol tanaman dapat menggunakan metode 

maserasi, yaitu dengan cara merendam simplisia menggunakan etanol 

96% sebagai pelarut karena yang memiliki sifat yang mampu 

melarutkan hampir semua zat, baik yang bersifat polar, semipolar, 

maupun non polar serta memiliki kemampuan untuk mengendapkan 

protein yang menghambat kerja enzim sehingga dapat menghindari 

proses hidrolisis dan oksidasi (Firtya et al., 2010; Salamah dan Hanifah, 

2014).  
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Sargassum duplicatum dan Padina australis didapatkan dari Pantai 

Dollar Beach Pedada, Kabupaten Lampung Selatan, Provinsi Lampung. 

Sargassum duplicatum dan Padina australis semua komponen tanaman 

ini digunakan untuk membuat ekstrak. Pengambilan sampel uji 

dilakukan pada jarak ± 5 meter dari garis pantai dengan kedalaman 

maksimum mencapai 0,5 meter saat permukaan air surut. 

 

Proses selanjutnya yaitu mencuci Sargassum duplicatum dan Padina  

australis hingga bersih dengan air mengalir kemudian dikering  

anginkan pada suhu ruang. Untuk menghilangkan kadar air di dalam 

Sargassum duplicatum, dan  Padina australis dilakukan proses  

pengeringan menggunakan oven dengan suhu 30oC selama 2-3 hari.  

Setelah kering, proses selanjutnya yaitu penggilingan sampel hingga 

menjadi bubuk dengan blender. Bubuk yang telah diperoleh dilakukan 

pengayakan hingga bubuk memiliki ukuran yang sama, kemudian di 

timbang dengan neraca analitik dengan berat yang telah ditentukan. 

Setelah sampel ditimbang selanjutnya proses maserasi yaitu dengan 

sampel Sargassum duplicatum dan Padina australis di masukkan ke  

dalam pelarut etanol 96% menggunakan perbandingan 1:10 dengan 

waktu 3 x 24 jam. Selanjutnya maserat disaring dengan gelas corong 

dan kertas saring. Ekstrak etanol yang diperoleh kemudian diuapkan 

menggunakan rotary evaporator yang bertujuan untuk memisahkan 

pelarut dengan ekstrak tanaman, proses ini menggunakan suhu 50o C 

sampai diperoleh ekstrak kental. Selanjutnya, ekstrak kental yang 

didapatkan dimasukkan kedalam oven dengan suhu 30oC hingga 

berbentuk pasta dan dapat disimpan di dalam botol kaca (Nurfitri, 

2019). 
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2. Prosedur Pengujian Fitokimia Ekstrak Sargassum duplicatum, dan  

Padina australis dapat dilihat pada Tabel 1. 

Tabel 1. Prosedur Pengujian Fitokimia (Tasmin et al., 2014) 

Jenis Uji Perlakuan  Indikator  

Saponin 0,5 mL sampel + 5 mL akuades,  

kemudian dikocok selama 30 Detik 

Terbentuk busa 

Terpenoid 0,5 mL sampel + 0,5 mL asam asetat 

glacial + 0,5 mL H2SO4 

Warna sampel berubah 

menjadi merah atau  

kuning 

Tanin 1 mL sampel + 3 tetes larutan FeCl3 Warna larutan menjadi 

hitam kebiruan 

Alkaloid 0,5mL Sampel + 5 tetes kloroform + 

5 tetes pereaksi Mayer (1 g  KI  

dilarutkan dalam 20 mL akuades dan 

ditambahkan 0,271 g HgCl2 hingga 

larut) 

Warna larutan putih  

kecokelatan 

 

 

 

Steroid 0,5 mL sampel + 0,5 mL aquades, 

dihomogenkan selama 30 detik 

Warna sampel berubah 

menjadi biru atau ungu 

Flavonoid 0,5 mL sampel + 0,5 gr serbuk Mg + 

5 mL HCl pekat (ditambahkan tetes 

demi tetes) 

Warna larutan merah 

atau kuning, terbentuk 

busa 

 

E. Pembuatan Media Kultur 

 

Media biakan sel HeLa dibuat menggunakan media DMEM (Dulbecco's 

Modified Eagles' Medium) hingga 50 ml dan 5 ml larutan Fetal Bovine 

Serum (FBS) 10%, serta Pensterp (Penicillin Streptomycin) 0,5 mL yang 

telah dicairkan di ruangan suhu CCRC (2009). 
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F. Mekanisme Kultur dan Pemanenan Cell Line HeLa 

 

Sel HeLa dicairkan dalam Hot Plate pada suhu 37°C selama dua sampai tiga 

menit setelah dikeluarkan dari tangki nitrogen cair. Lalu, sel dipindahkan ke 

Laminary Air Flow (LAF) kemudian dimasukkan ke dalam conical tube 

steril dengan 10 mL media kultur DMEM dan diinkubasi pada inkubator 

CO2 dengan suhu 36°C selama 24 jam. Berikutnya dilakukan sentrifugasi 

untuk memisahkan sel kanker dari medium, selama 5 menit dengan 

kecepatan 1500 rpm. Supernatan yang dihasilkan kemudian dibuang dan sel 

HeLa ditanam di dalam cawan petri dengan media DMEM yang 

mengandung 10% FBS, setelah 3-4 hari media dimodifikasi dan sel-sel 

ditumbuhkan kembali hingga confluency 80% untuk penelitian (80%) 

(Junaedi, 2009). 

 

Saat sel mencapai confluency 80%, sebagaimana ditandai oleh sel yang 

mengisi cawan petri, kemudian sel dihisap dari dinding cawan petri 

menggunakan pipet pasteur steril. Sel dilakukan pencucian dua kali dengan 

5 ml PBS. Setelah menambahkan larutan trypsin EDTA 0,25%, sel 

diinkubasi selama 3-5 menit pada suhu 36°C dalam inkubator CO2 untuk 

melepaskan sel. Kemudian, dengan menggunakan pipet, sel disuspensi 

kembali dalam 5 ml media yang mengandung 10% Fetal Bovine Serum 

(FBS) dan Pensterp (Penicillin Streptomisin) hingga tidak bergerombol. 

Setelah itu, sel yang telah diresuspensi ditempatkan di dalam conical tube 

steril (Junaedi, 2009). 

 

G. Perhitungan Sel 

 

Sel HeLa dapat dilepaskan dari cawan petri menggunakan tripsin untuk  

menghitung jumlah sel. Media kultur sel HeLa di cawan petri yang telah 

diinkubasi selanjutnya dihisap dan dibuang kemudian dibilas dengan 10 mL  

larutan Fosfat Buffer Saline. Setelah itu diberikan 3 mL tripsin dan 

dilakukan inkubasi kembali ke dalam inkubator CO2 selama lima menit. 
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Kemudian ditambahkan media 3 mL, dan campuran tersebut dipindahkan ke 

conical tube. Sesudah itu, sel disentrifugasi pada kecepatan 1500 rpm selama 

5 menit. Berikutnya membuang supernatan, 10 mL media ditambahkan ke 

nathan yang diendapkan. 10 µl trypan blue dan 10 µl sel dipipet ke dalam 

well plate. Sel hidup berwarna bening atau tidak berwarna, tetapi sel mati 

berwarna biru. Empat kamar hitung dipilih untuk melakukan perhitungan 

menggunakan haemocytometer CCRC (2009). 

 

Rataan sel    =    
Jumlah sel semua kamar hitung

4
 

Jumlah sel hitung/mL  =    Rataan sel x faktor pengenceran x 104 

Jumlah total sel yang diperlukan =    Jumlah sumuran x jumlah sel per  

sumuran 

Volume transfer panenan sel =    
Jumlah total sel yang diperlukan

Jumlah sel hitung/ml
 

 

H.  Preparasi Sampel 

 

Untuk persiapan sampel sebelum uji sitotoksisitas dan antiproliferatif, 

sebanyak 10 mg ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australia, dan 

taurin (kimia mart) dapat dilarutkan ke dalam 1 mL dimetil sulfoksida 

(DMSO) 1%. Larutan stok kemudian diencerkan hingga konsentrasi 62,5, 

125, 250, 500, 1000, dan 2000 ppm. Sedangkan untuk Doxorubicin 

menggunakan konsentrasi 20, 10, 5, 2,5, 1,25 dan 0,625 ppm. Ekstrak yang 

sudah disiapkan dapat diujikan pada sel line di dalam Laminar Air Flow 

Cabinet secara aseptis (CCRC, 2009). 

 

I. Uji Sitotoksik dengan Metode WST-8 (2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4- 

nitrophenyl)-5-(2,4-disulphophenyl)-2H-tetrazolium, monosodium salt) 

 

Sebelum pengujian sitotoksik, dilakukan proses pembuatan media kultur sel 

HeLa dengan menyiapkan media seperti Fetal Bovine Serum (FBS) 10%,  
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Penicillin Streptomisin, DMEM (Dulbecco's Modified Eagles’ Medium) yang 

telah dipanaskan di atas waterbath selama 5 menit, setelah itu dilakukan 

proses kultur sel (Seeding) dengan menggunakan sel hasil perhitungan yang 

telah ditentukan. Selanjutnya dilakukan pencampuran media pertumbuhan ke 

dalam conical tube dan dilakukan sentrifuge selama 4 menit, setelah itu 

supernatan dibuang dan natan ditambahkan media DMEM, Penicillin 

Streptomisin dan FBS hingga diperoleh volume akhir suspense sel untuk uji. 

Kemudian dilakukan inkubasi selama 24 jam. Hal ini bertujuan supaya sel 

dapat menempel pada dinding cawan petri (CCRC,2009). 

 

Sel yang sudah dikultur di dalam cawan petri selama 24 jam dikeluarkan dari 

inkubator kemudian sel dilakukan pembilasan menggunakan phosphate buffer 

saline (PBS) dan ditambahkan tripsin 3 ml kemudian diinkubasi kembali 

selama 5 menit. Setelah itu sel dimasukkan ke dalam conical tube untuk di 

sentrifuge. Sel diambil 10 μl ditambahkan tripan blue solution 10 μl 

selanjutnya dihitung dengan menggunakan haemocytometer di bawah  

mikroskop (sel yang hidup menjadi tidak berwarna).  

 

Untuk uji sitotoksik setiap sumuran diberikan 100 μl suspense sel, kemudian 

plate tersebut diberikan media DMSO, dan FBS serta ekstrak tiap sumuran  

kemudian diberi masing – masing ekstrak dan taurin (kimia mart) dengan 

 konsentrasi 62,5, 125, 250, 500, 1000, dan 2000 ppm sebanyak 50 μl dan di   

inkubasi lagi selama 24 jam pada inkubator CO2 dengan suhu 36ºC. setelah 

24 jam di inkubasi sel yang telah dikultur dikeluarkan kemudian diamati di 

bawah mikroskop. Selanjutnya sel yang terdapat pada well plate diberikan 

reagen cell counting kit-8 yang bertujuan agar sel terwarnai pada reagennya. 

Pemberian sel counting kit-8 berkisar 1000 μl ke dalam plate. Dilakukan 

inkubasi kembali hingga 1,5- 2 jam pada suhu 36 ºC di inkubator CO2 sel 

yang hidup akan bermetabolime. Serapan kemudian dibaca dengan Nano 

drop reader pada panjang gelombang 450 nm (CCRC, 2013). 
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J. Uji Antiproliferatif dengan Metode WST-8 (2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-

3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulphophenyl)-2H-tetrazolium, monosodium 

salt) 

 

Uji antiproliferatif disebut juga dengan uji doubling time dengan kata lain  

waktu yang diperlukan oleh populasi sel untuk menjadikan jumlahnya dua 

kali dari jumlah semula sebelum dilakukan proses pengujian, dalam 

pengujian antiproliferatif tiap sumuran diberikan 100 μl suspense sel,  

kemudian dilakukan proses inkubasi selama 24 jam di dalam inkubator CO2 

dengan suhu 36°C.  Tujuan dari proses inkubasi ini supaya sel dapat  

menempel pada dinding cawan petri menurut CCRC (2009).  

 

Sel yang sudah dikultur di dalam cawan petri selama 24 jam dikeluarkan dari 

inkubator kemudian sel dilakukan uji antiproliferatif, setiap sumuran 

diberikan 100 μl suspense sel, kemudian dtambahkan ekstrak dan taurin  

dengan konsentrasi 62,5, 125, 250, 500, 1000, dan 2000 ppm sebanyak 50 μl 

dan di inkubasi dengan perlakuan waktu yang berbeda seperti: 24, 48, dan 72 

jam pada inkubator CO2 dengan suhu 36ºC. Setelah 24 jam di inkubasi sel 

yang telah dikultur, selanjunya sel yang terdapat pada well plate diberikan 

reagen cell counting kit-8 yang bertujuan agar sel terwarnai pada reagennya. 

Pemberian cell counting kit-8 berkisar 1000 μl ke dalam plate. Dilakukan 

inkubasi kembali hingga 1,5- 2 jam pada suhu 36 ºC di inkubator CO2 sel 

yang hidup akan bermetabolime. Serapan kemudian dibaca dengan Nano 

drop reader pada panjang gelombang 450 nm, kemudian dilakukan proses 

analisis statistik yang bertujuan untuk mengetahui viabilitas sel pada waktu 

inkubasi yang berbeda (CCRC, 2013). 

 

K. Uji Ekspresi p21 dengan Metode RT-PCR (Real Time-Polymerase Chain 

Reaction) 

 

Pada kultur cell line HeLa yang telah diberikan ekstrak Sargassum  

duplicatum dan Padina australis serta taurin selanjutnya dilakukan pengujian 

ekspresi p21 dengan menggunakan metode RT-PCR (Real Time-Polymerase  
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Chain Reaction). Dalam pengujian ekspresi p21 memiliki tiga tahapan yaitu 

desain primer RNA, isolasi RNA total, dan pengukuran ekspresi p21 dengan PCR 

(qPCR). 

 

a) Desain Primer RNA 

 

Desain Primer untuk PCR dapat dilakukan dengan dua cara yaitu studi 

literatur kemudian dilakukan pengecekan dengan menggunakan software 

Blast (blast.ncbi.n/m.nih.gov) melalui data NCBI. Urutan basa utama yang 

akan diperiksa dimasukkan ke dalam kolom "Enter Query Sequence" pada 

layar "BLAST", setelah menu "nucleotide blast" dipilih, dan tombol 

"BLAST" diklik. Informasi dari pengujian ini disajikan sebagai daftar spesies 

yang mempunyai kemiripan hingga 99-100% dengan urutan basa primer 

(NCBI) yang diuji dan setelah itu bisa dilakukan proses mendesain primer 

p21. Urutan primer ekpresi p21 codon 31dalam penelitian ini adalah sebagai 

berikut:  primer forward 5’- CTGAGCCGCGACTGTGTGATGCG-3 dan 

primer  reserve 5’- GGTCTGCCGCCGTTTTCGACC-3 (Lin  et al., 2019). 

 

b) Isolasi Total RNA 

 

Sebelum isolasi RNA dilakukan pembuatan larutan stok dengan cara, ekstrak 

etanol 10 mg Sargassum duplicatum dan Padina australis diberikan dengan 1 

mL (DMSO) dimetil sulfoksida untuk membuat larutan dengan kosentrasi 250 

dan 500 ppm, sedangkan Doxorubicin 0,5 ppm dan 1 ppm. Untuk 

mempersiapkan sampel, dilakukan proses seeding sel HeLa yang 

ditumbuhkan pada 6 disk sel kultur sampai confluency. Adapun mekanisme 

dalam isolasi RNA adalah sebagai berikut: Langkah pertama, setelah sel 

confluency diberikan treatment  dengan pemberian ekstrak maupun kontrol 

obat yang telah ditentukan dan inkubasi selama 24 jam, kemudian sel 

ditambahkan larutan ribozol reagen 500 µl per 1 dish (1 plat dish terdapat 6 

dish) berikutnya diresuspensi agar melisis sel dan di inkubasi selama 24 jam. 

Sel yang sudah dikultur di dalam cawan petri selama 24 jam dikeluarkan dari 
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inkubator dimasukkan ke dalam tube free RNAse diberi label proses ini 

disebut dengan lysis (Sampel Homogenization). 

Selanjutnya fase pemisahan (Speparation Phase) sampel yang telah 

dihomogenkan diinkubasi pada suhu kamar selama 5-10 menit. Selanjutnya 

diberikan 100 µl klorofom dihomogenkan dengan shaker selama 15 detik dan 

didiamkan pada suhu ruang selama 3 menit dan tube disentrifugasi 12.000 

rpm selama 15 menit pada suhu 40ºC. Hal ini mengakibatkan terjadinya tiga 

fase yaitu bagian warna merah pada dasar (fase fenol-choloroform), warna 

putih pada bagian tengah (interphase), dan warna bening bagian atas 

(aquaeous phase) bagian inilah RNA berada. Pindahkan sampel RNA pada 

fase aqueous sebanyak 50 µl dipindahkan ke mikrotube dan ditambahkan 

NFW (Neolease Free Water) 100 µl dilakukan sentrifuge kembali.  

Fase presipitasi RNA (Precipitation of DNA) sampel RNA fase aqueous 

dimasukkan 250 µl isopropanol. Larutan ini divorteks selama 5-10 detik dan 

diinkubasi kembali dalam suhu kamar selama 10 menit. Langkah selanjutnya 

adalah melakukan sentrifuge kembali pada 12.000 rpm selama 10 menit pada 

suhu 4ºC. Hasil dari fase presipitasi ini didapatkan pelet putih yang 

transparan yang terdapat di dasar tube merupakan pelet berisi RNA. 

Selanjutnya fase pencucian (Washing) Supernatan dibuang dan kemudian 

pelet ditambahkan etanol 70% yang telah diencerkan dengan RNAe free 

water berikutnya ditambahkan 500 µl etanol 70%. Larutan di sentrifuge 

kembali pada 7,500 rpm selama 5 menit. Fase pelarutan pelet RNA  

(Re-dissolve the RNA Pellet) setelah dilakukan washing selanjutnya etanol 

dibuang sehingga pellet RNA dapat dikeringkan. Kedalam pellet RNA 

ditambahkan larutan nuclease free-water sebanyak 25 µl (Modifikasi Life 

Technologies, 1999). Isolat divorteks dengan DNase 0,01 U/ µl kemudian 

disimpan didalam freezer -80 ºC sebelum dilanjutkan ke proses sintesis RT-

PCR.  

Fase purity RNA konsentrasi dan tingkat kemurnian RNA diukur dengan 

spektrofotometer NanoDrop 2000  (260/280 nm) dari Thermo Scientific 

dengan volume sampel 2 µl/sampel. Fungsi dari alat spektrofotometer  
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Nano drop reader 2000 yaitu untuk mengetahui nilai absorbansi dari suatu  

larutan. Sampel yang dapat di ukur dengan menggunakan alat ini seperti asam 

nukleat (DNA/RNA), protein dan lama waktu pengukuran absorbansi relative 

singkat.  

 

c) Pengujian Ekspresi p21 Menggunakan Real-time PCR (qPCR) 

 

Sebelum melakukan qPCR RNA yang didapatkan, ekspresi p21 dievaluasi 

menggunakan teknik RT-PCR. Namun sebelum proses RT-PCR  dilakukan 

pembuatan master mix qPCR berdasarkan Tabel 2. Untuk amplifikasi 

menggunakan primer β-actin sebagai gen housekeeping (untuk normalisasi) 

dan p21 sebagai (gen target). Komposisi Master Mix didapatkan dengan 

volume total 20 µl Seperti pada tabel berikut ini: 

 

Tabel 2. Komponen Master Mix ( RT-PCR) 

 

Master Mix Volume 

Go taq 10 µl 

Go Script 0,4 µl 

10 µl forward primer 1 µl 

10 µl Reverse Primer 1 µl 

MgCl2 1 µl 

NFW (Neolease Free Water) 4,6 µl 

Template RNA 2  µl 

 

Langkah selanjutnya setelah mendapatkan isolat RNA yaitu pengukuran  

ekspresi p21 dengan menyiapkan tube ke dalam es box, setelah itu 

dimasukkan 18 µl master mix qPCR ke dalam tube yang diikuti sampel RNA 

template 2 µl dengan volume total reaksi mix 20 µl. Well-plate ditutup 

dengan optical strips dan disentrifuge selama 5 menit pada 3.000 rpm. 

Running didalam mesin  qPCR diprogram sesuai dengan tabel 3. Pengukuran 

ekspresi p21 menggunakan suhu denaturasi = 95oC, suhu anneling = 61oC  
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dan suhu ekstension = 72oC. Melting time primer p21 adalah masing - masing 

55oC. Pengukuran konsentrasi gen dapat menggunakan metode kuantitatif ralatif, 

seperti metode livak atau perbandingan delta-delta treshhold atau metode plaffl. 

 

Tabel 3. Siklus qPCR  

 

No.  Reaksi Suhu (ºC) Waktu (menit) Jumlah siklus 

Pre-inkubasi 

1 Predenaturation  95,0 02:00 1 

Amplifikasi  

2 Denaturation 95,0 02:00 

40 3 Annealing 61,0 01:00 

4 Ekstension 72,0 01:00 

Melting Curve 

5 Denaturation 95,0 10:00 

1 
6 Annealing 61,0 10:00 

(cycling diulang sebanyak 40 kali).  

ΔCT eksperimen = CT target pada eksperimen - CT housekeeping pada eksperimental 

ΔCT kontrol = CT target pada control-CT housekeeping control 

ΔΔCT = ΔCT eksperimental - ΔCT control 

 

Perbandingan level ekspresi gen dapat menggunakan 2ΔΔCT dengan konsentrasi 

p21 yang di ukur menggunakan program Light Cycler® software dengan acuan 

(rumus livak) sehingga diperoleh nilai konsentrasi ekspresi p21 dalam ukuran  

picogram. Sebagai kontrol internal dalam penelitian ini yaitu  β- actin sebagai 

housekeeping gene, sedangkan KIT yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 

Promega dengan p21 sebagai target. 
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L. Analisis Data 

 

Data pengamatan dari sejumlah pengujian ditampilkan dalam bentuk tabel 

dengan menggunakan software SPSS versi 16.0, dan diperiksa normalitasnya. 

Untuk data yang berdistribusi normal, dilakukan uji ANOVA pada taraf 5% 

untuk membandingkan lebih dari dua perlakuan. Uji Post Hoc dilanjutkan jika 

data berbeda nyata (p <0,05). Tes non-parametrik yang dikenal sebagai uji 

Kruskal Wallis digunakan untuk mengevaluasi data jika tidak terdistribusi  

secara teratur. Pengujian lebih lanjut atau penghitungan selisih rata-rata 

antara kedua perlakuan sama-sama dilakukan dengan menggunakan uji 

Wilcoxon. 

 

Uji sitotoksik didapatkan dengan menghitung presentase viabilitas sel kanker 

HeLa. Data absorbansi yang diperoleh dari uji sitotoksik sel dikonversi ke 

dalam persen sel hidup  dihitung dengan rumus:  

 

Presentase Viabilitas Sel = 
(Absorbansi perlakuan−Absorbansi kontrol media)

(Absorbansi kontrol Sel−Absorbansi kontrol media)
x100 

 

Kemudian diubah dalam bentuk nilai probit untuk menentukan nilai IC50.   

Aktivitas sitotoksik dinyatakan dalam IC50 (konsentrasi yang menyebabkan 

kematian 50% populasi sel) yang dianalisis dengan menggunakan program  

Microsoft Excel yang mengacu pada Cancer Chemoprevention Research  

Center (CCRC, 2013). 

 

Pada uji antiproliferatif data yang diperoleh dilakukan analisis menggunakan  

program Microsoft Excel untuk mendapatkan nilai doubling time. Hal ini 

bertujuan untuk mengetahui perbedaan jumlah sel hidup pada perlakuan  

ekstrak dan taurin dengan waktu inkubasi yang berbeda. Nilai doubling time 

dari setiap perlakuan dapat menggunakan rumus sebagai berikut (Nurani, 

2011). 
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Doubling time = 
𝑌−𝐴

𝐵
 X 100% 

 

Keterangan : Y = Log (2 x Jumlah sel hidup awal) 

   A = Intersep 

   B = Slope 

 

Data absorbansi yang diperoleh dari uji antiproliferatif sel yang didapatkan 

selanjutnya dilakukan analisis ragam One Way ANOVA dengan SPSS pada 

taraf kepercayaan  95%, dan apabila ada perbedaan dari antar perlakuan akan 

diuji lanjut dengan uji Least Significant Difference (LSD).  

 

Analisis data uji ekspresi p21 menggunakan metode livak atau perbandingan 

delta-delta treshhold. Nilai CT dari uji PCR dipindahkan ke program  

Microsoft Excel untuk menghitung tingkatan ekspresi relatif dengan 

menggunakan rumus livak yang sudah diautomatisasi, perbandingan level  

ekspresi gen dapat menggunakan 2ΔΔCT dengan konsentrasi p21 yang di ukur 

menggunakan program Light Cycler® software sehingga diperoleh nilai  

konsentrasi ekspresi p21 dalam ukuran picogram.   
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M. Diagram Alir Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 12. Diagram Alir Penelitian. 

Tumbuhan Sargassum duplicatum, Padina australis dan Taurin  

Determinasi Tanaman 
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V. KESIMPULAN 

 

A. Kesimpulan  

Adapun kesimpulan dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Aktivitas ekstrak etanol Sargassum duplicatum dan Padina australis 

bersifat sitotoksik terhadap sel kanker serviks HeLa dengan IC50 110.8 

µg/mL. dan IC50 681 µg/mL, sedangkan taurin tidak menunjukkan 

adanya sitotoksik terhadap sel HeLa pada penelitian ini.  

2. Ekstrak etanol Sargassum duplicatum, Padina australis , dan taurin 

bersifat antiproliferatif terhadap sel kanker serviks HeLa. Dibuktikan 

dengan nilai doubling time yang merupakan parameter kinetika 

proliferasi sel. 

3. Ekstrak etanol Sargassum duplicatum dan Padina australis dapat 

meningkatkan ekspresi p21 pada kultur sel kanker serviks HeLa yang 

terbukti dengan melihat rerata ekspresi p21 dengan senyawa uji 

Padina australis konsentrasi 250 ppm lebih tinggi dibandingkan 

kontrol maupun obat doxorubicin konsentrasi 0,1ppm secara nyata.  

 

B. Saran .  

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji LDH (Laktat 

dehidrogenase), wastern blotting , dan imunositokimia  untuk ekspresi p21 

pada uji induksi apoptosis. Hal ini melihat potensi toksisitas dari Sargassum 

duplicatum dan Padina australis, maka ke depannya perlu diteliti kembali 

toksisitas dan selektivitasnya pada sel kanker lain serta dapat dikombinasikan 

dengan obat kemoterapi pada sel HeLa. 
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	Kanker merupakan kondisi patologis yang menjadi salah satu utama penyebab kematian di dunia. Kanker pada manusia ditandai dengan adanya pertumbuhan yang menyimpang dan sel abnormal yang bermetatasis yang menyebabkan kematian inang. Serangkaian strateg...

