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Kanker payudara merupakan jenis kanker yang umumnya 
diderita oleh wanita. Obat-obatan kemoterapeutik yang ada, 
memiliki efek samping dengan merusak sel sehat penderita. 
Penelitian dan penemuan phytomedicine diharapkan dapat 
dikembangkan dan digunakan sebagai obat kanker yang efektif 
dengan efek samping yang minimal. Tanaman Sphagneticola 
trilobata (L.) J.F Pruski merupakan salah satu tanaman obat 
yang belum tereksplorasi secara luas khasiatnya. Tujuan  
penelitian ini adalah mengembangkan potensial sitotoksik dari 
Sphagneticola trilobata sebagai agen anti kanker untuk 
menghambat mekanisme molekuler sel kanker payudara secara 
invivo. Pada penelitian ini mencit dibagi menjadi tiga kelompok 
yakni (a) kelompok kontrol, (b) kelompok perlakuan mencit yang 
diinduksi 7,12 Dimetilbenz(α)antrasena (DMBA), dan (c) 
kelompok perlakuan DMBA+ekstrak S.trilobata. Gambaran 
mikroskopik payudara mencit yang diinduksi DMBA 
menunjukkan adanya hiperplasia sel epitel kolumnar duktus 
laktiferi (>4 lapis); sedangkan payudara mencit yang diberikan 
ekstrak S.trilobata setelah diinduksi dengan DMBA 
menunjukkan hiperplasia sel epitel yang lebih ringan (<4 lapis). 
Pembuktian ilmiah S.trilobata sebagai agen anti kanker 
diperkuat dengan data penurunan kadar ALT dan kreatinin 
pada mencit yang diinduksi DMBA. Secara keseluruhan, hasil 
penelitian ini menyimpulkan bahwa S.trilobata sebagai 
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phytomedicine memiliki fungsi anti tumor dan 
hepatoprotektor.  
 

ABSTRACT Breast cancer is a type of cancer that is commonly suffered by 
women. Existing chemotherapeutic drugs have side effects by 
damaging the patient's healthy cells. Research and the discovery 
of phytomedicine are expected to be developed and used as an 
effective cancer drug with minimal side effects. Sphagneticola 
trilobata (L.) J.F Pruski plant is one of the medicinal plants that 
has not been widely explored. The objective of this study was to 
develop the cytotoxic potential of Sphagneticola trilobata as an 
anti-cancer agent to inhibit the molecular mechanism of breast 
cancer in vivo. In this study mice were divided into three 
groups, namely (a) the control group, (b) the treatment group 
of mice induced of 7.12 Dimetilbenz (α) anthracene (DMBA), 
and (c) the group of DMB-induced + extract S.trilobata. 
Microscopic description of DMBA-induced breast mice showed 
the presence of columnar epithelial lactary ductal hyperplasia (> 
4 layers); whereas mice breast given S.trilobata extract after 
induction with DMBA showed lighter (<4 layers) epithelial cell 
hyperplasia. Scientific evidence of Sphagneticola trilobata as an 
anti-cancer agent is also strengthened by the data on decreases 
in ALT and creatinine levels in DMBA-induced mice. Overall, 
the results of this study concluded that S.trilobata as a 
phytomedicine has anti-tumor and hepatoprotector functions. 
 
 
 

PENDAHULUAN 
 

 Kanker payudara merupakan 
jenis kanker yang menyerang jaringan 
payudara, tumbuh di dalam kelenjar 
susu, saluran susu dan jaringan lemak. 
Kanker jenis ini mempunyai prevalensi 
cukup tinggi pada wanita sekitar 1,7 juta 
kasus dan 522,000 kematian pada tahun 
2012 (Arya et al., 2015; Safarzadeh et al., 
2014; Shah et al., 2014). Di Indonesia 
sendiri, penderita kanker payudara 
sekitar 28,7%, terbanyak pertama yang 
diikuti kanker leher rahim (12.8%) 
(Husain dkk, 2015). 

Penyebab utama kanker 
payudara belum diketahui secara pasti,  
namun salah satu faktor yang dapat 

memicu tumbuh kembang sel kanker 
adalah radikal bebas (Rios-Arrabal et al., 
2013; Pouhrahmad et al., 2016). Radikal 
bebas dapat diinduksi dari beberapa 
senyawa karsinogenik seperti 
benzo(α)pyrene, dan dimetilbenz 
[α]antrasena (DMBA); karena struktur 
molekulnya, senyawa karsinogenik 
benzo(α)pyrene dan DMBA dapat 
dengan mudah menyisip ke 
deoxyribonucleic acid (DNA) secara 
permanen sehingga menyebabkan 
mutasi genetic (Husain dkk, 2015).  
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Berdasarkan laporan World 
Health Organization (WHO), 75- 80% 
dari populasi dunia menggunakan obat 
herbal untuk mengobati beberapa 
penyakit kronis termasuk kanker 
(Safarzadeh et al., 2014). Pengobatan 
alternatif ini sering menjadi pilihan 
masyarakat dengan alasan biaya relatif 
murah, ketersediaan obat yang mudah 
diperoleh, dan tidak memiliki efek 
samping yang membahayakan (Arya et 
al., 2015; Richard et al., 2015). Salah satu 
tanaman obat yang memiliki potensi 
sebagai antikanker adalah Sphagneticola 
trilobata (L.) J.F Pruski (Kour, 2014) 
(Gambar 1). 

Berdasarkan penelitian yang 
dijalankan sebelumnya (Thomy dan 
Ginting, 2011), tumbuhan sernai ini 
menunjukkan aktivitas sitotoksis 
melalui uji brine shrimp lethality test 
(BSLT). 

 

 
Gambar 1. Deskripsi Sphagneticola 

trilobata (L.) J.F Pruski 
 

 Balekar et al., (2014) mereview 
Wedelia khususnya spesies Wedelia 
trilobata dan menyatakan bahwa 
tanaman Wedelia memiliki aktivitas 
farmakologik seperti antioksidan, 
analgesik, anti-inflamasi, anti mikroba, 
larvasida, tripanosida dan anti tumor. 
Manjamalai dan Grace (2013) 
menyatakan bahwa Wedelia chinensis 
memiliki efek kemopreventif pada 
kanker paru-paru. Sejauh ini, belum ada 
data ilmiah penggunaan Sphagneticola 
trilobata (L.) J.F Pruski sebagai agen anti 

tumor/ anti kanker secara in vivo, 
padahal sumber daya alam yang 
tersedia sangat melimpah di Asia,  
ditambah lagi kondisi geografis benua 
Asia sangat mendukung tumbuh 
sebarnya tanaman sernai S.trilobata 
(Balekar et al., 2014). Oleh karena itu, 
penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui efek anti tumor/kanker 
ekstrak S.trilobata khususnya pada 
kasus tumor/kanker payudara yang 
diinduksi zat karsinogen (DMBA) 
melalui kajian histologi. Hasil penelitian 
diharapkan dapat digunakan sebagai 
data awal pembuktian ilmiah secara 
invivo mengenai penggunaan S.trilobata 
sebagai phytomedicine anti kanker 
terutama pada kanker payudara. 

 
BAHAN DAN CARA KERJA 

 
Akar dan batang S.trilobata yang 

dikumpulkan dari daerah Langsa, Aceh 
pada bulan April 2018 dibersihkan, 
dikeringkan dan dipotong-potong. 
Sebanyak 2 kg bahan dimaserasi dengan 
larutan n-heksana. Pelarut diganti setiap 
24 jam sampai diperoleh larutan jernih. 
Residu kemudian dimaserasi kembali 
dengan larutan metanol secara berulang 
sampai diperoleh larutan jernih. 
Masing-masing ekstrak dievaporasi 
sampai diperoleh ekstrak kental untuk 
kemudian di uji fitokimia (uji Alkaloid, 
Flavanoid, Saponin, dan steroid) 
menurut metode yang disarankan 
Dapas et al. (2014). Hewan uji yang 
digunakan adalah mencit betina (Mus 
musculus), berumur 20 hari dengan berat 
badan ±20 g. Hewan coba diadaptasi 
selama 10 hari, diberi makan secara 
berlebihan setiap hari (adlibitum), 
kandang dibersihkan.  Hewan yang 
diuji coba berjumlah 9 ekor dan dibagi 
menjadi 3 kelompok dengan perlakuan 
sebagai berikut: 
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Kelompok kontrol negatif (K-1) 
terdiri dari 3 ekor mencit betina yang 
diberi pakan standard dan 
diterminasi pada hari ke-30, 
Kelompok perlakuan II (K-2) yang 
terdiri dari 3 ekor mencit betina yang 
diberi DMBA sebanyak 0.03 
mg/ekor/hari dan diterminasi pada 
hari ke-60, 
Kelompok perlakuan III (K–3) terdiri 
dari 3 ekor mencit betina yang diberi 
DMBA sebanyak 0.03 mg/ekor/hari 
selama 60 hari dan  kemudian diberi 
ekstrak S.trilobata sebanyak 0.05 
mg/ekor/hari selama 30 hari. 
Pemberian ekstrak S.trilobata 
dilakukan secara oral menggunakan 
alat sonde. 

Senyawa karsinogenik DMBA 
diberikan dalam bentuk larutan dengan 
melarutkan 100 mg serbuk kristal pada 
100 ml minyak zaitun. Larutan DMBA 
disuntikkan secara subkutan pada 
daerah payudara kiri bawah mencit. 
Menurut Pratiwi dkk, (2010), terjadinya 
kanker pada hewan uji setelah diind 
uksi DMBA memerlukan waktu sekitar 
3,5 minggu. Pembuatan sediaan 
histologi payudara hewan coba 
menggunakan metode paraffin: seleksi 
bahan, fiksasi, pencucian, dehidrasi, 
penjernihan, infiltrasi paraffin, 
pemotongan, penempelan, 
deparaffinasi, pewarnaan serta 
pemberian label.  
 
Analisis Uji Fungsi Hati dan Ginjal 
Uji fungsi hati dengan pengukuran 
kadar SGPT 

Prosedur pengukuran kadar 
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase 

(SGPT) mengikuti Meisyayati dkk. 
(2017) dengan metode UV-test pada 
panjang gelombang 340nm berdasarkan 
IFCC. Nilai SGPT dihitung dengan 
menggunakan rumus : 

��������� 	
� �
� � = ∆���/����� � � 

 
F = Faktor, 1743, unit aktivitas enzim 
SGPT perliter darah permenit 

 
Uji Fungsi Ginjal dengan Pengukuran 
Kreatinin 
 Pengukuran kreatinin 
menggunakan Jaffe method pada panjang 
gelombang 492 nm (Natsir dkk, 2014). 
Nilai kreatinin dihitung menggunakan 
rumus: 
Kreatinin (mg/dL)  
= & '��(�) � �*�����+��� ����,�+ ��������

& '���,�+  

 
HASIL 

 
Identifikasi Senyawa Bioaktif pada 
Ekstrak S.trilobata (L.) J.F Pruski 

 
Tabel 1. Hasil identifikasi senyawa 
bioaktif pada ekstrak metanol dari 

daun S.trilobata 
 

Golongan 
senyawa 
bioaktif 

Ekstrak metanol 
daun S.trilobata 

Alkaloid - 
Flavonoid - 
Saponin - 
Steroid + 

Keterangan : 
(+) : Mengandung senyawa bioaktif 
(-)  : Tidak mengandung senyawa 

bioaktif 
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Gambaran Histologi Payudara Kelompok Kontrol (K-1) 
 

  
Gambar 2.  Gambaran histologi jaringan payudara mencit kelompok kontrol. 

keterangan: perbesaran 40 kali. tanda panah menunjukkan sel-sel epitel kolumnar 
duktus laktifer. 

 

Secara mikroskopik payudara 
mencit kelompok kontrol 
memperlihatkan gambaran histologi 
jaringan payudara yang normal 

dengan ciri sel epitel kolumnar yang 
berada mengelilingi duktus laktiferi 
(Gambar 2). 

 

Gambaran Histologi Payudara Kelompok Perlakuan II 
 

  
Gambar 3.  Gambaran Histologi jaringan payudara mencit kelompok perlakuan II. 
Keterangan: Perbesaran 40 kali. Tanda panah menunjukkan sel-sel epitel kolumnar 

duktus laktiferi. 
 

Secara mikroskopik pada 
payudara mencit kelompok perlakuan II 
menunjukkan terjadinya pertambahan 
sel–sel epitel kolumnar duktus Laktiferi 

lebih dari 4 lapis sel dengan  jaringan 
radang dan  kromatin inti kasar yang 
berwarna ungu gelap (Gambar 3).
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H0 H1 H2

Kelompok 1 74.26 60.88 115.75

Kelompok 2 65.73 65.92 81.05

Kelompok 3 92.68 86.28 95.29
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Gambaran Histologi Kelompok Perlakuan III 
 

  
Gambar 4. Gambaran Histologi jaringan payudara mencit kelompok perlakuan III. 
Keterangan: Perbesaran 40 kali. Tanda panah menunjukkan sel-sel epitel kolumnar 

duktus laktiferi. 
 

Secara mikroskopik pada 
payudara mencit kelompok perlakuan 
III menunjukkan adanya pengurangan 

sel–sel epitel kolumnar duktus 
Laktiferi 3 sampai 4 lapis sel (Gambar 
4). 

 
Analisis KadarALT Dan Kreatinin Mencit (Mus musculus) 

 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 5. Kadar ALT 
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Gambar 6. Kadar Kreatinin 

 
 

PEMBAHASAN 
 

DMBA dengan nama ilmiah 7,12 
Dimetilbenz(α)antrasena merupakan 
senyawa polisiklik aromatik 
hidrokarbon (PAH) yang banyak 
digunakan sebagai zat penginduksi  
pertumbuhan kelenjar kanker mamae 
pada tikus dan mencit. Senyawa ini 
dipilih karena sifat reaktifnya 
membentuk adduct DNA yang 
merupakan reseptor senyawa 
arylhydrocarbon (AHR) yang sebagian 
besar terkandung pada kelenjar 
reproduksi khususnya kelenjar mamae 
(Pratiwi dkk, 2010; Nansi dkk, 2015). 
Beberapa penelitian sebelumnya telah 
menunjukkan tingkat keberhasilan yang 
tinggi pada pembentukan karsinogen 
(Pratiwi dkk, 2010; Budi dan Widyarini, 
2010). 

Penggunaan DMBA ini didasari 
oleh sifat biologis pada DMBA yang 
mampu merubah jaringan normal 
menjadi jaringan kanker melalui 
mekanisme radikal bebas (Husain dkk, 
2015). Radikal bebas dapat diredam oleh 
aktivias pertahanan metabolit sekunder 

seperti alkaloid, flavonoid, polifenol, 
terpenoid, saponin, dan steroid 
(Yuhernita dan Juniarti, 2011; Lantah et 
al., 2017). Penelitian ini memilih 
S.trilobata untuk dikembangkan sebagai 
pythomedicine agen antitumor/kanker 
sehingga uji fitokimia diperlukan. Hasil 
uji fitokimia daun S.trilobata menunjuk-
kan bahwa daun tumbuhan sernai 
mengandung senyawa steroid. Hal ini 
sejalan dengan penelitian Thomy dan 
Ginting (2011). Dapas et al., (2014) 
melaporkan bahwa metabolit sekunder 
flavonoid dan steroid berpotensi 
mencegah dan mengobati kanker 
dengan aktivitas sitotoksi yang tinggi 
menggunakan metode Brine Shrimp 
Lethality Test (BSLT) (nilai LC50 sebesar 
3,980 ppm -  9,978 ppm). 

Aktivitas sitotoksik yang tinggi   
dari tanaman S.trilobata (Thomy dan 
Ginting (2011), perlu pembuktian secara 
ilmah sehingga penelitian ini  memberi-
kan data/gambaran histopatologik 
payudara, kadar ALT dan kreatinin 
mencit betina yang diinduksi senyawa 
karsinogenik DMBA dan kemudian 

H0 H1 H2

Kelompok 1 1.1 1.05 1.19

Kelompok 2 1.52 1.05 1.29

Kelompok 3 1.24 1.57 1.48
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ditreatmen dengan ekstrak daun 
S.trilobata melalui pemberian oral. 

Berdasarkan Gambar 3 dan 4, 
gambaran mikroskopik pada payudara 
mencit yang diinduksi DMBA 0,05 
mg/ekor/hari baik kelompok II, dan III 
menunjukkan gambaran jaringan 
payudara yang tidak normal. Hal ini 
dapat dilihat dari banyaknya jumlah 
lapisan epitel yang terbentuk. Pada 
kelompok perlakuan II, jumlah lapisan 
epitel lebih dari 4 lapis dan pada 
kelompok perlakuan III setelah 
diberikan ekstrak daun S.trilobata 
mengalami pengurangan jumlah 
lapisan epitel kurang dari 4 lapis. 

Senyawa karsinogenik seperti 
benzo(α)pyrene atau DMBA didalam 
tubuh mencit akan bereaksi dengan 
sitokrom P-450 yang berfungsi sebagai 
katalis oksidator pada lintasan 
metabolisme steroid, asam lemak, 
xenobiotik, termasuk obat, racun dan 
karsinogen membentuk ikatan dengan 
DNA sel yang aktif sehingga 
menyebabkan mutasi DNA yang 
mengakibatkan sel normal menjadi sel 
neoplastik (Husain dkk, 2015; Pratiwi 
dkk, 2010). Page et al., 2002 
menambahkan bahwa senyawa DMBA 
sangat bersifat sitotoksik yang dapat 
menyebabkan apoptosis pada sel 
murine pra-B. Prasad et al., 2008 
menyatakan bahwa DMBA juga dapat  
mengakibatkan berbagai macam 
gangguan fungsi organ dan profil darah 
melalui dua mekanisme kunci yakni 
memicu pembentukan Reactive Oxigen 
Species (ROS) dan penurunan antioxidant 
defense system. Kedua mekanisme 
tersebut membawa pada kondisi stress 
oksidatif, yakni ketidak seimbangan 
antara oksidan dan antioksi didalam 
tubuh. Dalam kondisi tersebut, tubuh 
mutlak memerlukan asupan 
antioksidan dari luar tubuh (eksogen). 

SGPT (Serum glutamate piruvat 
transaminase) yang juga dinamakan ALT 
(Alanine Aminotransferase), bilirubin, 
gamma GT (Glutamat transferase), ALP 
(Alkali Fosfatase), Cholinesterase, 
merupakan enzim 
aminotransferase/transaminase yang 
paling sering dihubungkan dengan 
kerusakan sel hati. Enzim-enzim ini 
berfungsi mengkatalisis pemindahan 
gugus amino secara reversible antara 
asam amino dan alfa-keto. Apabila 
terjadi gangguan fungsi hati, enzim 
aminotransferase di dalam sel akan 
masuk ke dalam peredaran darah; 
karena perubahan permeabilitas 
membran sel, kadar enzim transaminase 
akan dapat dideteksi dan meningkat 
dalam peredaran darah. Oleh karena itu 
pengukuran kadar SGPT/ ALT dapat 
memberikan informasi yang penting 
tentang tingkat gangguan fungsi hati 
karena aktivitas SGPT di dalam hati 
dapat dideteksi meskipun dalam jumlah 
yang sangat kecil (Kahar, 2017). 

Berdasarkan hasil analisis kadar 
ALT (Gambar 5). Pada minggu ke-0 
perhitungan kadar ALT berkisar antara 
71—95 U/L yang dijadikan patokan 
sebagai nilai normal. Pada hari ke-60 
pada perlakuan ke II terjadi 
peningkatan kadar ALT dari 60,88 U/L 
menjadi 65,92 U/L, sedangkan kontrol 
terjadi penurunan dari 74,26 U/L 
menjadi 65,73 U/L. Setelah hari ke-90 
perlakuan ke III yang diinduksi DMBA 
dan diberi ekstrak S.trilobata mengalami 
penurunan dari 115,75 U/L menjadi 
95,29 U/L. 

Tingginya nilai ALT pada 
perlakuan kelompok II, menunjukan 
induksi DMBA dapat mengakibatkan 
terjadinya perubahan fisiologis yaitu 
terjadi gejala kerusakan fungsi hati. Hal 
ini dibuktikan dari nilai ALT yang 
meningkat pada perlakuan II. 
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Kreatinin merupakan hasil 
metabolisme asam organik (kreatin) 
yang ditemukan dalam jaringan otot. 
Keberadaan/ konsentrasi kreatinin 
dapat dideteksi pada urine dan serum 
dan merupakan salah satu indikator 
yang penting dalam fungsi ginjal. Oleh 
karena itu metode pengukuran 
konsentrasi kreatinin pada penelitian ini 
menjadi indikasi ilmiah untuk melihat 
pengaruh zat karsinogen (DMBA) 
terhadap kerusakan ginjal (Natsir dkk, 
2014). 

Sama halnya dengan ALT, 
kreatinin juga diukur pada minggu ke-
0; dimana pada minggu ke-0 ini, mencit 
belum diberi perlakuan dan diukur 
kadar kreatinin untuk dijadikan sebagai 
patokan atau standar nilai normalnya. 
Berdasarkan Gambar 6 setelah mencit 
diberi perlakuan dengan DMBA selama 
60 hari dan diukur kadar kreatininnya 
maka hasil menunjukkan bahwa mencit 
kelompok I yang tidak diberi induksi 
DMBA mengalami penurunan kadar 
kreatinin dari 1,1 mg/dL menjadi 1,05 
mg/dL, sedangkan pada kelompok 
perlakuan III terjadi peningkatan yang 
drastik yaitu kadar kreatinin yang 
awalnya 1,24 mg/dL menjadi 1,57 
mg/dL. Kemudian setelah 60 hari 
kelompok perlakuan III terpapar zat 
DMBA, 30 hari berikutnya ditreatmen 
dengan S. trilobata dan hasil 
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 
S.trilobatamenurunkan kadar kreatinin 
(1,57 mg/dL menurun menjadi 1,48 
mg/dL).  
 

KESIMPULAN 
 

Ekstrak methanol daun Wedelia 
biflora mengandung senyawa bioaktif 
steroid yang memiliki aktivitas 
sitotoksik terhadap jaringan payudara 
mencit (Mus musculus) yang diinduksi 

senyawa karsinogenik DMBA. Selain 
pembuktian aktivitas penghambatan 
prolifersasi sel payudara mencit yang 
terindusksi DMBA, penurunan kadar 
ALT dan kreatinin menjadi data 
pendukung bahwa S.trilobata dapat 
dijadikan sebagai agen kemopreventif 
dimasa mendatang.  
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