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Abstract

Breast cancer is one of the most common cancers in women and the largest contributor to
cancer deaths. Global Cancer Observation (GLOBOCAN) in 2018 stated that breast
cancer was the most common cancer case in Indonesia, with 568,256 cases or 16.7% of a
total of 348,809 cancer cases. One of the plants that can overcome the problem of breast
cancer is the Rodent tuber plant (Typhonium flagelliforme). Rodent tuber plant has
anticancer activity. The aim of this review Is to examine the anticancer activity of the rat
taro plant as a breast anticancer agent. The study used a literature study method with 8
research articles on rat taro plant as a breast anticancer in the last 10 years. The results
of this study indicate that the Rodent tuber plant extract (Typhonium flagelliforme) has
activity against breast cancer cells with a potential cytotoxic category that can be used as
an anticancer agent because it has an 1C50 value <100ug / ml. Rodent tuber plant extract
(Typhonium flagelliforme) with ethanol solvent had the strongest activity against breast
cancer cells. The content of compounds in rat taro plants includes phytoestrogens,
alkaloids, flavonoids, saponins, terpenoids, steroids, glycosides, linoleic acid, octadecanoic
acid, hexadecanoic acid and RIP (Ribosome Inacting Protein), all of these compounds
have anticancer activity.

Keywords: Typhonium flagelliforme; Anticancer; Breast cancer; MCF-7; T47D; MDA-MB-
231

Efektivitas Tanaman Keladi Tikus Untuk Kanker
Payudara: A Narrative Review

Abstrak

Kanker payudara merupakan salah satu kanker yang paling sering terjadi pada wanita
dan penyumbang angka kematian terbanyak akibat kanker. Global Cancer Observation
(GLOBOCAN) tahun 2018 menyatakan bahwa kanker payudara merupakan kasus
kanker yang paling banyak terjadi di Indonesia, yakni sebanyak 58.256 kasus atau
16,7% dari total 348.809 kasus kanker. Salah satu tanaman yang dapat mengatasi
permasalahan kanker payudara yaitu tanaman keladi tikus (7yphonium flagelliforme).
Tanaman keladi tikus memiliki aktivitas antikanker. Tujuan dari tinjauan ini adalah
untuk mengetahui aktivitas antikanker tanaman keladi tikus sebagai agen antikanker
payudara. Penelitian ini menggunakan metode studi literatur dengan 8 artikel
penelitian mengenai tanaman keladi tikus sebagai antikanker payudara dalam kurun
waktu 10 tahun terakhir. Hasil penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak tanaman
keladi tikus (7yphonium flagelliforme) memiliki aktivitas terhadap sel kanker payudara
dengan kategori sitotoksik potensial yang dapat digunakan sebagai agen antikanker
karena memiliki nilai IC50<100pg/ml. Ekstrak tanaman keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) dengan pelarut etanol memiliki aktivitas yang paling kuat terhadap sel
kanker payudara. Kandungan senyawa pada tanaman keladi tikus diantaranya senyawa
fitoestrogen, alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid, steroid, glikosida, asam linoleate,
asam oktadekanoat, asam heksadekanoat dan RIP (Ribosome Inacting Protein),
keseluruhan senyawa tersebut memailiki aktivitas antikanker.

Kata kunci:© Typhonium flagelliforme; antikanker; kanker payudara; MCF-7; T47D;
MDA-MB-231
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1. Pendahuluan

Kanker payudara merupakan masalah kesehatan yang paling banyak dan
penyumbang kematian terbanyak di kalangan wanita. Kanker payudara merupakan tumor
ganas yang tumbuh didalam jaringan payudara. Insiden penyakit kanker payudara
semakin meningkat di negara-negara maju. Setiap tahunnya lebih dari 185.000 wanita
didiagnosa menderita kanker payudara [1]. Penyebab kanker berhubungan dengan
kebiasaan pola makan dan gaya hidup manusia seperti kebiasaan merokok, mengkonsumsi
makanan yang mengandung bahan karsinogenik seperti fast food, bahan pengawet serta
zat warna, dan mengkonsumsi makanan tinggi lemak [2].

WHO mengungkapkan kanker adalah penyebab utama kedua kematian secara global
setelah penyakit kardiovaskular. Tahun 2018 terdapat 18,1 juta kasus baru kanker dan 9,6
juta kematian akibat kanker di seluruh dunia. Kanker payudara, kanker prostat dan
kanker paru merupakan jenis kanker dengan presentase kasus baru tertinggi, sementara
itu, kanker paru dan kanker payudara merupakan penyebab kematian tertinggi akibat
kanker [3]. Menurut Global Cancer Observation (GLOBOCAN) tahun 2018 menyatakan
bahwa kanker payudara merupakan kasus kanker yang paling banyak terjadi di Indonesia,
yakni sebanyak 58.256 kasus atau 16,7% dari total 348.809 kasus kanker. Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia (KemenkesRI) menyatakan, angka kanker payudara di
Indonesia mencapai 42,1 orang per 100.000 penduduk dengan rata-rata kematian akibat
kanker payudara yakni mencapai 17 orang per 100.000 penduduk [1].

Metode pengobatan kanker yang banyak digunakan saat ini adalah metode
kemoterapi, radiasi, dan operasi. Metode-metode tersebut bertujuan untuk mengangkat
jaringan sel kanker atau untuk mematikan sel kanker. Akan tetapi metode-metode
tersebut belum maksimal, bahkan memberikan efek samping pada sel normal yang berada
disekitar sel kanker atau organ lain [5]. Menurut American Cancer Society (2016)
pengobatan kanker selama ini masih memberikan efek yang tidak diinginkan seperti rasa
mual, muntah, sariawan, kerusakan kuku, dan kerontokan rambut. Untuk menghindari
efek samping tersebut orang-orang mulai beralih ke obat-obatan herbal. Obat herbal
diketahui lebih aman bagi tubuh pasien [6]. Peran utama obat herbal dalam penyembuhan
kanker yaitu meningkatkan daya tahan tubuh pasien dan melokalisasi sel-sel kanker. Sel-
sel kanker akhirnya menjadi tidak mudah menyebar. Salah satu tanaman obat yang
digunakan untuk pengobatan kanker adalah tanaman keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) dimana secara empiris, masyarakat Indonesia menggunakan tanaman
tersebut untuk mengobati penyakit kanker atau tumor [7], dengan adanya potensi alam ini
maka perlu dimanfaatkan oleh masyarakat guna menemukan jalur pengobatan mandiri
sehingga dibutuhkan bekal pemahaman terkait tumbuhan obat (Gambar 1) [8].

Penelitian terdahulu yang dilakukan oleh Farida (2014) tanaman keladi tikus
(Thyponium flagelliforme) merupakan salah satu jenis tumbuhan liar yang dilaporkan
sebagai obat tradisional untuk pengobatan kanker. Beberapa orang yang memilih
mengkonsumsi jus keladi tikus, telah melaporkan efek yang menguntungkan untuk
melawan kanker. Beberapa pasien kanker mengklaim bahwa mereka telah sembuh dan
merasa lebih sehat setelah mengkonsumsi jus keladi tikus [16]. Bedasarkan penelitian
yang telah dilakukan penulis akan melakukan review artikel dan membahas efektivitas
tanaman keladi tikus (Zyphonium flagelliforme) untuk kanker payudara, mekanisme
kandungan fitokimia, aktivitas antikanker pada ekstrak tanaman keladi tikus karena
mampu dijadikan sebagai agen antikanker payudara, sehingga diharapkan dari penjelasan

dalam review ini dapat memberikan differensiasi bentuk literature farmasi khususnya
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pada pengobatan kanker serta meningkatkan pemanfaaatan tanaman keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) menjadi sediaan obat dari bahan alam di masa yang akan

datang.

. Tanaman keladi tikus

2. Metode

Penelitian ini menggunakan metode narrative review. Menurut Okoli (2011) Review
literatur atau Narrative Review merupakan metode sistematis, eksplisit dan reprodusibel
untuk melakukan identifikasi, evaluasi dan sintesis terhadap karya-karya hasil penelitian
dan hasil pemikiran yang sudah dihasilkan oleh para peneliti dan praktisi [17].

2.1. Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi dalam penelitian ini adalah artikel ilmiah terkait dengan efektivitas
tanaman keladi tikus (Zyphonium flagelliforme) untuk kesehatan payudara dengan
pendekatan antikanker.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah seperti populasi namun sesuai
dengan kriteria inklusi.

2.1.1 Kriteria Inklusi

Penelitian yang dipublikasikan pada rentang 2011-2021
Artikel berbahasa Inggris

Artikel full text

Original artikel

Antikanker payudara

Ekstrak Typhonium flagelliforme

Semua bagian tanaman Typhonium flagelliforme
Kriteria Eksklusi

Artikel tidak relevan

Artikel bukan full text

Duplikasi

Review artikel

Bukan tanaman Typhonium flagelliforme

Tahun publikasi sebelum 2011

2.2. Pengumpulan Data

2.2.1 Sumber Data

Sumber data didapatkan dari jurnal dan laporan yang dicari di Google Scholar.
2.2.2 Strategi Pencarian

Langkah awal yaitu dengan mencari jurnal di Google Scholar dengan memasukkan
kata kunci: ("Typhonium flagelliforme AND breast cancer")
2.2.3 Pengumpulan dan Ekstraksi Artikel

Jurnal penelitian yang sesuai dengan kriteria inklusi dikumpulkan dan dibuat
ringkasan jurnal meliputi penulis, bagian tanaman, kandungan kimia, pelarut yang di
gunakan, jenis sel kanker dan hasil. Review artikel ini di sintesis pada tabel menggunakan
metode narative review dengan mengelompokkan data-data hasil ekstraksi yang sejenis
untuk menjawab tujuan penelitian. Ringkasan jurnal penelitian tersebut dimasukan ke

DN
=
MO RS TP R SE R0 T
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dalam tabel diurutkan sesuai tahun terbit jurnal dan sesuai dengan format yang
ditentukan meliputi penulis, bagian tanaman, kandungan kimia, pelarut yang di gunakan,
jenis sel kanker dan hasil. Kemudian untuk lebih memperjelas analisis abstrak dan full
text jurnal dibaca dan dicermati. Ringkasan jurnal tersebut kemudian dianalisis terhadap
isi yang terdapat dalam tujuan penelitian. Analisis yang digunakan menggunakan analisis
isi jurnal, kemudian data yang sudah terkumpul dicari persamaan dan perbedaannya
(Gambar 2).
2.3 Analisis Data
2.3.1 Analisis Data

Analisa data menggunakan analisa review artikel dengan mengumpulkan data untuk
mendapatkan teori maupun temuan-temuan yang dapat digunakan sebagai hasil atau
kesimpulan untuk dapat menjawab tujuan penelitian.
2.3.2 Penyajian data

Data disajikan dalam bentuk tabel dimana isi tabel mencakup penulis, bagian
tanaman, kandungan kimia, pelarut yang di gunakan, jenis sel kanker dan hasil

Hasil pencarian dari 1 database artikel penelitian (Google Scholar) berdasarkan
kata kunci atau istilah pencarian ditemukan:
Google Scholar (kata kunci dalam bahasa Inggris: 284 artikel)

Identification

276 artikel disaring berdasarkan judul, tujuan dan
abstrak

Screening

186 artikel tidak secara langsung terkait studi
preferensi

B 45 artikel tidak tersedia dalam teks lengkap (hanya
abstrak)

4

45 artikel membutuhkan skrining teks
lengkap dan dinilai untuk kelayakan

Eligibility

5 37 artikel tidak sesuai yang dibutuhkan

Included

8§ artikel termasuk dalam analisis

Gambar 2. Prisma diagram

3. Hasil dan Pembahasan

Literatur review ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas tanaman keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) untuk kanker payudara. Berdasarkan pencarian literature yang
telah dilakukan menghasilkan 8 artikel dengan objek review artikel meliputi penulis,
bagian tanaman, kandungan kimia, pelarut yang di gunakan, jenis sel kanker dan hasil
yang sesuai dengan kriteria inklusi, kemudian artikel yang di dapat dianalisis sesuai
dengan tema yang ingin dibahas. Berdasarkan hasil studi yang sesuai literature review
adalah sebagai berikut:
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Penulis Judul Bagian Kandungan Pelarut yang di Metode Jenis sel Hasil
tanaman kimia gunakan kanker
(Nurrochmad et Anti Cancer Activity of Umbi Senyawa Etanol MTT assay Sel T47D Ekstrak umbi Typhonium
al., 2011) Rodent Tuber (Thyphonium fitoestrogen flagelliforme menghambat proliferasi
flagelliforme (lodd.) Blume sel T47D dengan nilai IC 50 nilai 632
on Human Breast Cancer p g/ mL. Uji poliferasi menunjukkan
t47d Cells bahwa ekstrak menginduksi
proliferasi sel pada
kadar kurang dari 250 pg / mL dan
penghambatan proliferasi
sel atau sitotoksik untuk konsentrasi
di atas 250 pg / mL.
(Putra, The Effectiveness of Umbi dan Alkaloid, Heksana, MTT assay Sel MCF-7 Ekstrak umbi Typhonium
Tjahjon Typhonium  flagelliforme daun flavonoid, diklorometana, flagelliforme fraksi DCM lebih
o, et al., Tuber Extract of terpenoid, dan dan etanol efektif dalam menghambat proliferasi
2012) Diclorometanolic  fraction steroid sel MCF-7 dibandingkan
on The Inhibition of ekstrak umbi fraksi heksanolik, umbi
Proliferation of MCF-7 fraksi etanolik, daun
Human Breast Cancer Cell- fraksi DCM, daun fraksi etanolik dan
Line daun fraksi heksanolik. Nilai IC50
ekstrak umbi dan daun keladi tikus
(Typhonium  flagelliforme)  fraksi
diklorometan sebesar 63,08 pg/ml dan
68,65 pg/ml.
(Purwa Cytotoxicity assay of Semua Alkaloid, RIPs, Etanol MTT assay Sel MCF-7 Ekstrak ethanol tanaman keladi
ningsih Typhonium  flagelliforme bagian saponin, steroid tikus (Typhonium flagelliforme Lodd)
et al., Lodd against breast and tanaman dan glikosida memiliki potensi sitotoksik terhadap
2014) cervical cancer cells sel MCF-7 dengan nilai IC50 5,59
pg/ml.  Penghambatan maksimum
terjadi pada konsentrasi 7,1825 g
/ml, persen penghambatan menjadi
94,61 +10,21%.
(Khiru Typhonium  flagelliforme Daun Flavonoid Metanol MTT assay MDA-MB- Ekstrak metanol daun flagelliforme
Nasir & decreases protein 231 terhadap sel kanker payudara (MDA-
Mohd expression in murine breast MB-231) yaitu
Bohari, cancer dengan nilai IC50110 pg/mL.
2015)
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Penulis Judul Bagian Kandungan Pelarut yang di Metode Jenis sel Hasil
tanaman kimia gunakan kanker
(Alfara Antiproliferation Activity of Umbi Protein Lektin NaCl MTT assay Sel MCF-7  Ekstrak protein umbi
bi et al., Tuber Protein from memiliki nilai LC50
2015) Typhonium  Flagelliforme 90,78 ppm.
(Lodd.) Blume on MCF-7
Cell Line
(Sianip In Vitro Cytotoxic Activity Umbi Asam stearat, KEtanol MTT assay Sel MCF-7 Semua ekstrak umbi dari dua klon
ar et al., Of Rodent Tuber Mutant asam palmitat, mutan menunjukkan efek sitotoksik
2019) Plant (Typhonium metil ester terhadap sel MCF-7. Klon mutan KB
Flagelliforme Lodd.) asam 6-9-5 memiliki nilai IC50 7,043 ng /
Against To Mecf-7 Breast heksadekanoat mL dan nilai IC50 sebesar 12,482 pug /
Cancer Cell Line mL dari KB 6-1-3-4.
(Purwa Cytotoxicity of Protein Pheophorbide Sel MCF-7  Ekstrak 7yphonium
ningsih Pheophorbide and tanaman flagelliforme dengan nilai IC50 5ug
et al., Andrographolide mL mampu melawan sel MCEF-7.
2020) Combination on MCF-7 Hasil penelitian ini menggunakan
Cancer Cell Culture bahan aktif pheophorbide yang
terkandung di dalam Typhonium
flagelliforme menunjukkan bahwa
dalam kisaran dosis 2-8 uM mampu
menurunkan
viabilitas sel MCF-7 sebesar 70%
—80%.
(Putra Typhonium  Flagelliforme Umbi Asam linoleat Diklorometana  MTT assay bCSC Ekstrak DCM umbi Typhonium
et al., Extract Induce Apoptosis in turunan flagelliforme dapat meningkatkan
2020) Breast Cancer Stem Cells dari apoptosis di BCSCs dengan
by Suppressing Survivin sel MCF-7 mengurangi
ekspresi survivin sebagai protein

anti-apoptosis dan meningkat
ekspresi caspase-9 dan caspase- 3
sebagai pro-apoptosis

protein dengan nilai IC 50

50,89 pg/ mL.
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Keladi tikus merupakan salah satu tanaman yang telah digunakan secara tradisional
untuk penyembuhan kanker di Indonesia. Studi eksperimental yang dilakukan oleh
Purwaningsih (2017) menemukan bahwa tanaman keladi tikus (7yphonium flagelliforme)
merupakan salah satu tumbuhan yang menghasilkan metabolit sekunder senyawa yang
memiliki aktivitas sebagai antikanker seperti alkaloid, terpenoid dan flavonoid. Daun
keladi tikus (7yphonium flagelliforme) mengandung RIPs (Ribosom Inactivating Protein)
[18]. Mengandung Pheophorbide [12] mengandung protein lektin [13] mengandung asam
linoleat [14] asam oktadekanoat dan asam heksadekanoat [15].

Hasil penelitian memperlihatkan kemampuan tanaman keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) dalam menghambat proliferasi sel MCF-7. Hal tersebut sesuai dengan
penelitian Alfarabi et al (2015) yang menunjukkan bahwa ekstrak umbi keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) berhasil menghambat proliferasi kanker sel MCF-7. Hasil uji
antiproliferatif dengan metode MTT menunjukkan ekstrak protein umbi keladi tikus dari
Solok yaitu LC50 90,78 ppm dan ekstrak umbi keladi tikus dari Bogor menghasilkan nilai
LC50 130,93 ppm. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak umbi keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) bersifat toksik terhadap sel kanker MCF-7. Hal ini merujuk pada pernyataan
Batubara et al (2013) kategori toksisitas bedasarkan nilai LC50 yaitu sangat toksik apabila
nilai LC50 < 30 ppm, bersifat toksik apabila nilai LC50 30-1000 ppm dan bersifat tidak
toksik apabila nilai LC50 > 1000 ppm. Data ini menunjukkan ekstrak protein umbi keladi
tikus (Typhonium flagelliforme) dari Solok lebih mampu menghambat perkembangbiakan
sel MCF-7 dari pada ekstrak umbi kelaadi tikus dari Bogor. Ekstrak umbi keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) juga diuji terhadap sel normal (fibroblasd). Pengujian ini
dilakukan untuk mengetahui efek toksik dari ekstrak tersebut terhadap sel fibroblast
sebagai sel normal pada manusia. Ekstrak diuji untuk evaluasi farmakologis
menggunakan sel kanker MCF-7 dan sel fibroblast. Ekstrak protein umbi keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) berhasil menghambat proliferasi MCF-7 dan tidak beracun bagi
sel fibroblast. Diketahui bahwa lektin dapat menghambat atau merangsang pertumbuhan
sel. Hal ini terjadi karena adanya perbedaan interaksi lektin pada permukaan sel yang
disebabkan oleh perbedaan komposisi gula dari glikoprotein pada permukaan sel kanker
dan pada sel normal [13].

Peranan typhonium flagelliforme baik ekstrak umbi maupun daun dan batang
terhadap sel kanker payudara sendiri baru dilakukan pada penelitian [19] dengan pelarut
etanol terhadap sel MCF-7 secara invitro dan menghasilkan nilai IC50=89,15 ug/ml
sedangkan dengan pelarut diklorometan dan heksan baru dilakukan dalam penelitian
Putra et al (2012) penelitian ini bertujuan mengetahui potensi efektivitas ekstrak umbi
keladi tikus (Typhonium flagelliforme) fraksi diklorometan, fraksi etanolik dan heksanolik
dalam menghambat pertumbuhan sel MCF-7 dan dibandingkan dengan ekstrak daun
keladi tikus (7yphonium flagelliforme) fraksi diklorometan, fraksi etanolik dan heksanolik.
Hasil yang ditunjukkan dalam penelitian ini yaitu hasil ekstraksi menggunakan berbagai
pelarut dengan polaritas yang berbeda memperlihatkan bahwa senyawa semi polar yang
terkandung dalam ekstrak keladi tikus (7Zyphonium flagelliforme) dengan fraksi
diklorometan lebih baik dalam menghambat proliferasi sel MCF-7 kanker payudara,
dibandingkan dengan senyawa polar dalam ekstrak etanol dan senyawa non polar dalam
ekstrak heksan. Diketahui bahwa nilai IC50 ekstrak umbi dan daun keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) fraksi diklorometan sebesar 63,08 pg/ml dan 68,65 pg/ml. Hal
ini menunjukkan bahwa ekstrak umbi keladi tikus (7yphonium flagelliforme) fraksi
diklorometan termasuk kedalam kategori sitotoksik potensial yang dapat digunakan
sebagal agen antikanker karena memiliki nilai IC50<100ug/ml. Menurut Tusanti et al
(2014) suatu ekstrak dikatakan potensial apabila menghasilkan nilai IC50<100pug/ml [20].

Penelitian lanjutan ekstrak umbi keladi tikus (7yphonium flagelliforme) dilakukan
oleh Purwaningsih et al (2014) dengan pelarut etanol dan pengenceran dengan DMSO.
DMSO dipilih karena dapat cepat meresap didalam epitel sampel tanpa merusak sel [21].
Penghambatan sel HeLLa dan sel MCF-7 cenderung meningkat dengan semakin tingginya
pengenceran ekstrak keladi tikus. Terhadap sel Hela menghasilkan nilai IC50 sebesar
30,19 pg / ml dan untuk sel MCF-7 dan 5,59 pg / ml. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak
tanaman keladi tikus (Zyphonium flagelliforme) lebih toksik terhadap sel MCF-7
dibandingkan terhadap sel HeLa. Kategori ketoksikan keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) terhadap sel MCF-7 termasuk dalam kategori sitotoksik potensial karena
nilai IC50 yang di hasilkan <100pg/mL. Seperti diketahui, sel HeLa umumnya digunakan
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untuk pemeriksaan kanker serviks secara in vitro, sedangkan sel MCF-7 biasanya
digunakan untuk pemeriksaan sel kanker payudara. Hal ini menunjukkan ekstrak keladi
tikus (Typhonium flagelliforme) memiliki potensi antikanker yang lebih besar terhadap sel
kanker payudara dibandingkan melawan sel kanker serviks. Ekstrak keladi tikus mampu
menghambat pertumbuhan sel kanker payudara dan meningkatkan apoptosis [11].

Penelitian Sianipar (2019) dengan menggunakan kloning ekstrak umbi tanaman
keladi tikus, dengan pelarut etanol terhadap sel kanker payudara sel MCF-7. Jenis KB 6—
1-3—4 dan KB 6-9-5 berperan penting dan berpotensi sebagai agen antikanker pada sel
kanker payudara. Asam oktadekanoat (asam stearat) dan asam heksadekanoat (asam
palmitat) merupakan senyawa bioaktif yang berperan penting sebagai antikanker. Uji
sitotoksisitas menggunakan MTT assay pada sel kanker MCF-7 diperoleh klon mutan KB
6-9-5 memiliki nilai IC50 7,043 pg / mL dan nilai IC50 sebesar 12,482 ng / mL dari KB 6-1-
3-4. Semua senyawa umbi dari dua klon mutan menunjukkan efek sitotoksik terhadap sel
MCF-7. Menurut U.S. National Cancer Institute (NCI), suatu senyawa memiliki aktivitas
sitotoksik dan berpotensi jika memiliki nilai IC50 <20 pg / mL.

Penelitian ekstrak keladi tikus (Typhonium flagelliforme) yang mampu menghambat
poliferasi sel MCF-7 diteruskan oleh Purwaningsih (2020) penelitian keterbaruan ini
dilakukan tidak menggunakan umbi atau herba keladi tikus (Typhonium flagelliforme),
melainkan menggunakan bahan protein aktif yang terkandung didalamnya yaitu
pheophorbide, penelitian ini mengkombinasikan pheophorbide (Typhonium flagelliforme)
dan andrographolide (Andrographis paniculata) pada kultur sel kanker payudara MCF-7.
Perlakuan terpisah pheophorbide dan andrographolide pada dosis terbesar yang digunakan
menunjukkan perbedaan viabilitas sel antara sel MCF-7 dan sel normal manusia. Hasil
menunjukkan pheophorbide memiliki toksisitas yang lebih tinggi pada sel kanker MCF-7
dibandingkan dengan sel normal manusia. Sebaliknya, perlakuan andrographolide
menunjukkan toksisitas yang lebih tinggi terhadap sel fibroblast. Nilai IC50 protein
pheophorbide menghasilkan nilai 5pg/ml. Data ini menunjukkan bahwa protein
pheophorbide pada keladi tikus (7Typhonium flagelliforme) termasuk kedalam kategori
sangat toksik terhadap sel kanker payudara MCF-7. National Cancer Institute (NCI)
mengelompokkan suatu senyawa tergolong antikanker dalam kategori sangat toksik jika
nilai IC50 < 20 pg/ml. Protein aktif pheophorbide yang terkandung di dalam keladi tikus
(Typhonium flagelliforme) mampu menurunkan viabilitas sel MCF-7 sebesar 70% - 80%.
Hal ini menunjukkan bahwa bahan aktif tersebut mempunyai aktivitas anti kanker yang
lebih unggul dibandingkan ekstrak tumbuhan keladi tikus (7yphonium flagelliforme) [12].

Penelitian Nurrochmad (2011) melakukan penelitian dengan ekstrak etanol umbi
keladi tikus (Typhonium flagelliforme) terhadap sel kanker payudara T47D. Hasil yang
didapat nilai IC50 ekstrak keladi tikus (7Typhonium flagelliforme) yaitu 632pg/ml. Hasil ini
menunjukkan bahwa ekstrak etanol umbi keladi tikus (7yphonium flagelliforme) terhadap
sel T47D termasuk kedalam kategori sitotoksik moderat. Menurut Tusanti et al (2014)
sitotoksik moderat memiliki nilai IC50<1000ug/ml, sitotoksik moderat dapat dimanfaatkan
untuk kemoprevensi yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker. Hal ini
menunjukan bahwa senyawa aktif dalam ekstrak umbi keladi tikus (Typhonium
flagelliforme) perlu di murnikan lagi untuk mendapatkan antikanker yang lebih efektiv
aktivitasnya terhadap sel kanker payudara T47D [10].

Penelitian ekstrak umbi keladi tikus (7yphonium flagelliforme) tidak hanya dilakukan
terhadap sel kanker payudara MCF-7 dan sel T47D, penelitian keterbaruan dilakukan oleh
Khiru Nasir et al (2015) menggunakan pelarut metanol dengan mengkombinasikan
Typhonium flagelliforme dan Clinacanthus nutans pada sel kanker payudara MDA-MB-
231 dengan uji MTT yang digunakan untuk mengetahui efek sitotoksisitas 7yphonium
flagelliforme dan Clinacanthus nutans terhadap sel MDA-MB231 dan sel CHO (sel normal)
yang berperan sebagai kontrol positif. Hasil penelitian ini mengungkapkan ekstrak keladi
tikus (Typhonium flagelliforme) menunjukkan adanya efek sitotoksik yang lebih tinggi
pada sel MDA-MB-231 dengan nilai IC50 110pg/ml dibandingkan dengan Clinacanthus
nutans dengan nilai IC50 170 pg/ml. Kemudian, nilai IC50 masing-masing ekstrak
Typhonium flagelliforme dan Clinacanthus nutans terhadap sel CHO (sel normal) yaitu
100 pg/mL dan 240 pg/mL. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak 7Typhonium flagelliforme
dan Clinacanthus nutans terhadap sel MDA-MB231 termasuk kedalam kategori moderat
atau cukup aktif dalam mengambat pertumbuhan sel kanker payudara. Menurut Tusanti
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(2014) sitotoksik moderat memiliki nilai IC50 <1000pg/ml, sitotoksik moderat dapat
dimanfaatkan untuk kemoprevensi yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker [22].

Berdasarkan hasil ini, keladi tikus (7yphonium flagelliforme) mewakili efek toksisitas
yang lebih tinggi pada CHO dibandingkan dengan sel MDA-MB-231. Dengan demikian,
dapat dijadikan referensi bagi penelitian selanjutnya untuk mengganti sel CHO (sel
normal) yang digunakan sebagai kontrol positif dapat diganti dengan garis sel payudara
normal seperti HCC1395 (saluran payudara epitel sel payudara normal) untuk memahami
dengan jelas efek toksisitas dari sel payudara ekstrak keladi tikus (7yphonium
flagelliforme) terhadap sel payudara normal. Selain itu, identifikasi senyawa potensial
yang dapat menghambat pertumbuhan sel MDA-MB-231 juga diperlukan untuk penelitian
selanjutnyal4].

Breast cancer stem cells (bCSCs) merupakan sel induk pemicu kanker di dalam
kanker payudara. Mekanisme bCSC dengan cara mengembangkan resistensi apoptosis
dengan mengekspresikan survivin dan menekan ekspresi caspase-9 dan caspase-3. Ekstrak
umbi keladi tikus (Typhonium flagelliforme) diduga dapat menginduksi bCSC, hal ini di
buktikan dengan adanya penelitian yang dilakukan oleh Putra et al (2020) menghasilkan
nilai IC50 50,89 ng/ml, dan apoptosis yang diinduksi secara signifikan di bCSCs (P< 0,001).
Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak DCM Typhonium flagelliforme terhadap sel bCSC
termasuk kedalam kategori sitotoksik potensial yang dapat digunakan sebagai agen
antikanker karena memiliki nilai IC50<100ug/ml. Menurut Tusanti et al (2014) suatu
ekstrak dikatakan potensial apabila menghasilkan nilai IC50<100pg/ml (Tusanti et al.,
2014). Keladi tikus (Typhonium flagelliforme) juga secara signifikan menurunkan tingkat
ekspresi survivin di bCSCs (P < 0,001) dan meningkatkan tingkat ekspresi caspase 9 dan
caspase 3 (P < 0,001). Hal ini menunjukkan bahwa keladi tikus (7yphonium flagelliforme)
dapat menekan ekspresi survivin di bCSCs, menghasilkan peningkatan caspase-9 dan
caspase-3 dan meningkatkan apoptosis. Temuan ini sesuai dengan hasil yang dilaporkan
oleh penelitian lain yaitu Li S et al (2017) yang menemukan bahwa penurunan tingkat
survivin dapat menyebabkan peningkatan tingkat caspase-9 dan caspase-3. Temuan ini
menunjukkan bahwa keladi tikus (7yphonium flagelliforme) dapat menginduksi apoptosis
sel bCSCsl[14].

Bedasarkan pada tabel kandungan kimia pada keladi tikus (7yphonium flagelliforme)
positif mengandung senyawa fitoestrogen, alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid, steroid,
glikosida, asam linoleate, asam oktadekanoat, asam heksadekanoat dan RIP (Ribosome
Inacting Protein). Keseluruhan senyawa tersebut efektiv sebagai antikanker. Terjadinya
hambatan proliferasi sel MCF-7 kanker payudara diduga akibat kandungan senyawa asam
linoleat terkonjugasi yang terkandung dalam konsentrasi tinggi pada ekstrak umbi keladi
tikus (Typhonium flagelliforme). Mekanisme asam linoleat dengan cara menginduksi
apoptosis sel kanker payudara baik pada in vivo model hewan, maupun secara in vitro
pada beberapa sel kanker. Asam linoleat juga diketahui mampu menginduksi apoptosis di
bCSCs dan di sebagian besar sel kanker. Penelitian Arab et al (2016) telah melaporkan
bahwa keladi tikus (7Typhonium flagelliforme) mengandung asam linoleat, yang dapat
menyebabkan apoptosis di sebagian besar sel kanker [23].

Senyawa lain sebagai antikanker yaitu flavonoid, penelitian Sghaier et al (2011)
memberikan bukti bahwa flavonoid, senyawa yang sering ditemukan pada tumbuhan,
mampu menghambat proliferasi in vivo sel kanker hematopoietik dan sel kanker payudara
[25]. RIP (Ribosome inactivating protein) merupakan sekelompok protein yang terkandung
didalam keladi tikus ini memiliki mekanisme aktivitas kerja yang dapat memotong DNA
atau RNA sel kanker yang dapat menonaktifkan dan menghalangi pertumbuhan sel
kanker tanpa merusak jaringan di sekitarnya RIPs juga mampu menghambat
pertumbuhan sel kanker [18].

Mekanisme alkaloid dalam menghambat proliferasi sel dengan dilakukan dengan cara
mempengaruhi dinamika mikrotubulus selama proses mitosis, sehingga menyebabkan
proses mitosis terhambat dan menyebabkan terjadinya apoptosis. Senyawa alkaloid akan
menghambat sel kanker T47D pada fase G1 dengan meningkatkan p53 yang merupakan
protein penghambat sek kanker, sedangkan senyawa steroid menghambat sel kanker T47D
pada fase G1 dengan meningkatkan p21 yang merupakan protein penghambat sel kanker
[27]. Senyawa pheophorbide menyebabkan fragmentasi DNA dan induksi apoptosis sel
menyebabkan penghambatan proliferasi sel [28]. Kandungan fitoestrogen dalam tanaman
keladi tikus (Typhonium flagelliforme) yang berpontensi sebagai antikanker yaitu
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genestein. Menurut Marquez et al (2015) genestein merupakan inhibitor kuat untuk
protein tirosin kinase yang dapat mempengaruhi faktor pertumbuhan yang mengatur
proliferasi sel. Mekanisme saponin sama dengan steroid yang menghambat mekanisme
pembelahan dan memicu apoptosis sel kanker [29].

Mekanisme terpenoid terhadap sel kanker mampu menghambat enzim topoisomerase
pada sel mamalia. Inhibitor enzim topoisomerase akan menstabilkan kompleks
topoisomerase dan membuat DNA terpotong yang akhirnya menyebabkan kerusakan pada
DNA. Kerusakan DNA ini dapat menyebabkan terekspresinya protein proapoptosis yang
dapat memacu terjadinya apoptosis [30]. Asam oktadekanoat atau asam stearat dilaporkan
dapat menghambat perkembangannya sel kanker payudara manusia dalam proliferasi in
vitro dan in vivo. Asam stearat juga telah terbukti menginduksi apoptosis sel kanker
payudara dan menghambat siklus sel tumor payudara. Menariknya, studi epidemiologi
juga menunjukkan bahwa asam stearat memiliki potensi untuk mencegah dan mengobati
kanker payudara [31]. Penelitian Sianipar (2019) menunjukkan bahwa asam lemak dari
asam oktadekanoat dan asam heksadekanoat bertanggung jawab sebagai aktivitas
farmakologis dan ekstraknya keladi tikus mampu menjadi agen kemopreventif yang
menyebabkan penghambatan siklus pertumbuhan sel kanker [15].

Keseluruhan perbandingan antara pelarut ekstraksi, dan ekstrak bagian tanaman
yang digunakan pada tanaman keladi tikus (7yphonium flagelliforme) dapat disimpulkan
bahwa semua bagian tanaman keladi tikus memiliki aktivitas antikanker. Aktivitas
antikanker berpotensi apabila nilai IC50 < 100 ug/mL. Hal ini sesuai dengan penelitian
Purwaningsih et al (2020) yang menyatakan bahwa suatu ekstrak bisa dikatakan memiliki
potensi sitotoksik terhadap sel apabila memilki IC50<100pg/mL. Diperkuat oleh Tusanti
(2014) sitotoksisitas suatu ekstrak dapat dikelompokkan menjadi tiga bagian yaitu: (1)
sitotoksik potensial jika IC50<100 pg/ml (2) sitotoksik moderat jika IC50<1000ug/ml (3)
tidak toksik jika IC50>1000ug/ml. Kelompok ekstrak dengan sitotoksisitas potensial dapat
digunakan sebagai agen antikanker sedangkan sitotoksisitas moderat dapat dimanfaatkan
sebagai agen kemoprevensi yang dapat mencegah dan menghambat pertumbuhan sel
kanker [22].

National Cancer Institute (NCI) mengelompokkan suatu senyawa tergolong
antikanker yang terdiri atas 4 kategori yaitu (1) jika nilai IC50 < 20pg/mL termasuk dalam
kategori sangat toksik (berpotensi), (2) jika nilai IC50 masuk dalam range 21-200pg/mL
termasuk dalam kategori sitotoksik moderat atau cukup aktif, (3) jika nilai IC50 masuk
dalam range 201-500pg/mL termasuk dalam kategori sitotoksik lemah dan (4) jika nilai
IC50 > 500pg/mL termasuk kategori tidak toksik [32]. Dengan kata lain semakin kecil nilai
IC50 yang dihasilkan suatu senyawa maka semakin besar aktivitas sitotoksiknya.

4. Kesimpulan

Bedasarkan studi literatur diketahui bahwa tanaman keladi tikus berpotensi
dikembangkan sebagai sumber senyawa aktif yang memiliki aktivitas antikanker.
Tanaman keladi tikus berpotensi dijadikan sebagai agen antikanker terhadap sel kanker
payudara T47D dan MCF-7, serta sebagai agen kemoprevensi terhadap sel kanker
payudara MDA-MB231. Ekstrak tanaman keladi tikus dengan pelarut etanol terhadap sel
kanker payudara MCF-7 dengan nilai IC50 5,59 png/ml memiliki tingkat toksisitas yang
paling berpotensi untuk dijadikan sebagai agen antikanker. Penelitian ini masih dalam
tahap awal, oleh karena itu diperlukan penelitian yang lebih lanjut terkait dengan potensi
tanaman keladi tikus sebagai agen antikanker, misalnya melalui uji klinis yang mana
menjadi sediaan obat dari bahan alam di masa yang akan datang.
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