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PENGARUH EKSTRAK KEONG LAUT MATAHN MERAH (cerithidea
abtusa) TERHADAP SEL KANKER PADA MENCIT G;H
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ABSTRAK

Penelinan ini bertujuan untuk mengetahu aktifitas dan keong laut matah merah {Cerithidea
ubtisa) sebagai aptikanker pada mendt ¢:H. Hagl uy secara makroskapis menunjukkan bahwa
semakin tinggi konsenirasi €KSrak keong laut matah merah yang diberikan maka volume tumor
dan berat tomor pada MENCit, serts rasio tumor terhadap tubuh mMencit adalah semakin rendah.
Has| dari gambaran secara mikraskapis menunjukkan bahwa mencit kontrol mendapatkan skonng
lesio 13.05 (perumbuhan TUMON baik), mencit yang diberi pelarut mempuyai skoring lesio 11,85
ipertumbuhan sedang), sedangkan pada mencit kelonmpek perlakuan tkonsentred 0,123 sampai
dengan ©.615 pgikg borat badan) mendapat skoring lesio 9,48 sampai dengan 4,38 berarti
pertumbuhan tumor DUFUK. Hasil penelitian secara keseluruhan menunjukkan bahwaekstrak keong
raatah Meah (Cerithidea obiusa) MATPU inenghambat pertumbuban kanker pada mencii €1 H.

Kata kunci: Kanker, mendt C.H, dan keong matah mereh (Cevithidea obisa)

I. PENDAHULUAN

Kanker merupakan penyakit penycbab kematian nomor 2 di Amerika
Serikat. Pada tahun 2001 jumiah kematian yang disebabkan peuyakit kanker
sebanyak 553.786 atau sekitar 22,95%. Kematian Yanyg disebabkan oleh kanker
payudara untuk wanita pada tahun 2001 scbesar 272.810 atau sebanyak 15%
(Statistik kanker USA 2004). 1>i Indonesia terdapat kecenderungan peningkatan
jumlah penderita kanker dari tahun ke tnhun. Depkes (2004) menyatakan bahwa
kebanyakan penderita kanker adalah wauita (64,49%) dengan kasus tertinggi
adalah kankcr rahitn dan payudara, adapun kisaran umur yang paling tinggi adalah
antara umur 45-75 tahun (57,57%).

Scbagian besar penderita kanker di Indonesia memeriksakan diri ke dokter
setefah penyakit vang diderita berada dalam stadium yang sudah lanjut. Hal ini
menyulitkan penanganan, dan memerlukan tiudakan yang kompick, waktu yang
lama serta biaya yang mahal, sedangkan hasilnya mengecewakan dokter yang
merawat, pendenta, maupun keluarganya. Schenarmnya kanker bukan merupakan
penyakit yang tidak dapat discmbuhkan. Sebagian besar kanker dapat dintasi
apabila dilakukan tindakan penanganan yang tepat dan dilakukan pada stadium
dini (Mudigdo 2002).

Penelitian tentang obat uatuk kanker telah banyak dilakukan baik yang
berasal dari darat tnaupun laut, termasuk di Indonesia. Indonesia merupakan
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negara kepulauan dengan biodeversitas tinggi. Kekayaan biota laut Indonesia
sudah lama dikenal dan digunakan sebagai bahan baku dalam pembuatan obat-
obatan. Dalam rangka memanfaatkan potens alamiah yang ada di perairan
Indonesia dan dalam rangka menyediakan produk mcdis alamiah  yang
terkarakterisasi dengan baik dan terjangkau harganya, maka dilakukan penelitian
tentang zat antikanker dari keong laut matah merah.

1. METODOLOGI
Bahan dan Alat Penelitian

Penelitian ini menggunakan bahan utama dari keong laut matah merah
{Cerithidea obtuxa) dan mencit C3H berasal dari WE.Heston National Cancer
Institute USA, mencit yang digunakan dipilih yang berjenis kelamin betina, serta
bahan pendukung adalah bahan-bahan kimia untuk pewarnaan histopatologi.

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah alat-alat untuk ekstraksi dari
keong matah merah antara lain erlenmeyer, carong pisah, kertas saring, vacum
evaporator, freeze drying, timbangan, sedangkan untuk memelihara mencit
dibutuhkan kandang dan alat-alat untuk memberi inakan. Adapun alat-alal yang
digunakan untuk pemeriksaan secara makroskopis dan pewamaan histopatologi
antara lain adalah janka sorong, parafin/tilin, kaset, mesin pemotong jaringan, dli.

Metode Penelitinn

Penelitian int menggunakan ckstrak dari keong matah merah (Cerithidea
shiusa) dengan pelarut aceton untuk dicekokkan pada mencit dengan dosis O;
0,123, 0,247 ; 0,37, 0,493; 0,615 ng'’kg BB serta kontrol pelarut 10 ppin/kg BB.

Mencit yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah mencit resipien dan
mencit donor. Mencit resipien digunakan sebagai perlakuan pada penelitian
dipisahkan dalam 7 kandang dan masing-masing kandang 5 mencit. Adapun lama
perlakuan adalah 42 hari atau 7 minggu. Mencit donor yang digunakan adalah
mencit yang sudah dipasasi ke 9 dari jaringan tumer jenis karsinoma tobular padat
(sel kanker payudara tergolong malignan invasif/ganas) selmna 30 hari.

L. HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengamatan secara makroskopis terhadap volume kanker karsinoma
tobular padat menunjukkan bahwa mencit yang diberi ekstrak keong laut dari
pelarut aseton dengan konsentrasi semakin tinggi maka veolume kankcmya
semakin kecil, hal ini dapat dilihat pada Gatnbar |.
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[VOLUME KANKER

- |La'ﬁia Penyiim panar (m Inggu)

Keterangan: K1 (Kontrol), K2 {Kentrol pelarut}, K3, K4, X5, K6, K7
(konsentrasi ekstrak: 0.123: 0,247 ; 0,37; 0,493: 0.615ug'ke
BB1Y. Mencit kontrol mati setelah minggu ke-4.

Gambar |. Volume kanker payudara pada mencit C'3H selama 6 minggu

Hasil analisis ragam meonunjukkan bahwa pembenan ekstrak keong matah
merah (Cerithidea obnsa) dari minggu ke-1 sampai minggu ke-6 memberikan
pengaruh yang nyata (= 0,08). Pada mingpu ke-4 mulai terlihat adanya
peningkatan volume kanker, walaupun dibandingkan dengan kontrol masih lebih
kecil {perlakuan yang tidak diberi ekstrak dan perlakuan yany diberi pelarut), hal
ini menvnjukkan bahwa pemberian ekstrak mampu menghambat pertumbuhan
kanker,

Hasil analisis ragain menunjukan bahwa pemberian ekstrak keong martah
merah {Cerithidea obtusay memberikan pengaruh yang nyata (@= 0,05) terhadap
rasio berat jaringan kanker terhadap berat mencit pada akhir penelitian. Semakin
tinggi konsentrasi ekstrak maka semakin rendah rasio antara berat jaringan kanker
terhadap berat mencit, yaitu 4,53% pada dosis 0,615 ug’kg BB. Rila dibandingkan
dengan kontrol, maka kelompok mencit yang diberi ekstrak 0,615 pg/kg BB
memberikan  respon  sebesar  73,94%, Kemampuan dalam menghambat
pertumbuhan kanker adenckarsinmna pada mencit antara lain tergantung pada
kekuatan znt yang digenakan untuk uji, konsentrasi zat uji, metabolisme dari
mencit uji dan tingkat pasase. Tingkat pasase s&l tumor sangat menentukan,
dimana semakin tinggi pasase tumor maka semakin ganas dan pertumbuhan tumor
semakin cepat. Hat ini sesuar dengan pcmyataan Priosoeryanto (1994) yang
menyatakan bahwa makin banyak tingkat pasase sel tumor yang di transplantasikan
pada binatang coba maka terbentuknya tumor dalam tubuh sanakin cepat dan sifat
tumor seimakin ganas. Pada penelitian ini digunakan pasase tumor kesembilan,
jadi pertumbuhan tumor semakin ganas, Pengamatan terhadap rasio berat tumor
terhadap berat mrncit disajikan pada Gambar 2.
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BK7
EKe
BKS
OK4
OK3
EKP
O KN

Keterangan: K1 (Kontrol), K2 {Kkontrol pelanm), K3, K4, K5, Ko, K7
(konsentrasi ekstrak: 0,123; 1+.247; 0,37; 0,493; 0.615pg/kg BB) .

Carnbar 2. Rasio berat kanker payudara dengan berat mencit C3H

Pengamatan terhadap berat tumor pada akhir penelitian menujukkan bahwa
pemberian ekstrak kcong matah merah (Cerithidea obtise) memberikan pengaruh
yang nyata {«= 0.05). Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak keong matah
tnerah manpu menghambat proliferasi sel kanker/rumor secara in vivo dan
mekanisme kerjanya diduga deagan cara menghambat petnbentukan pembuluh
darah baru alau bersifat antiangiogenesis. Menurut Bernik dan Jimeno (2001)
menyatakan bahwa senyawa alami [aut yang telah diuji kemampuannya dalam
menghambatl sel kanker baik secara wt vitre maupun in vive adalah termasuk
golongan akaloid (Eeteinasciding-743 dari tunicat). Senyawa ini mempunyai
mekanisme keja dengan melakukan alkilasi dengan residu guanin dan juga
berinteraksi dengan protein.

Pengamatan secara mikroskopis dilakukan dengan pemeriksaan sccara
histopatologi. Adapun ciri dari sl kanker adenokarsinoma tobular padat adalah
tersusun dengan struktur tobular yang agak monoton dan janngan kanker tersusun
secara kompak atau padat, jaringan stroma sedikit, hentuk sel bulat sampai bulat
telur, berbentuk pseudolobular yang dipisahkan oleh stroma (jaringan ikat), rasio
nukleus dan sitoplasma meningkat Van Zwicten (1984).

Gambaran histopatologi secara umum menunjukkan sel berbentuk bulat
lonjong, poligonal, dan pada beberapa tempat terdapat se! yang berbentuk
kumparan. Inti sel menunjukkan hiperkromasi dengan kromatin kasar dan
sehagian inti menunjukkan adanya anak inti, serta rasio antara inti dengan
sitoplasma meningkat (lensa okuler perbesaran 10x dan obyektit perbesaran 40x).

Gambar 3 A dan B (perbesaran 400x) menunjukkan gambaran histopatologi
daerah nekrosa pada perlakuan pemberian ekstrak keong matah merah dengan
konsentrasi mulai 0,37-0,615 ug/kg BB (K5 sampai K7) ditemukan daerah
nekrosa >50% bahkan 100%, hal ini mcnunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi yang diberikan maka semakin besar etek yang ditimbulkan pada sel
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karker. Di dacrah neksosa juga ditemukan adanya pernbuluh darah hal ini diduga
bahwa ekstrak keong rmaah merah memberikan  respon  penghambatan
pertumbuhan kanker melalui pembuluh darah. Menurut Hardjolukita (2006),
nekrosis merupakan kematian sel akibat kerusakan membran yang diikuti oleh
larutnya inti sel (kariolisis} atau penggumpalan inti dan selanjutnya diikuti olch
fragmentasi inti (karioreksis), dan hasil dari trakimentasi inti adalah sel debris.

Ketcrangan: A daerah yang mengalami nekrosis; B pembuluh darah

Gambar 3. Janingan scl kanker

Gambar 4 (perbesaran 400x) menunjukkan bahwa gambaran histopatologi
pada periakuan dengan konsentrasi ekstrak keong matah merah 0O, 615 ug/kg BB
tidak ditemukan sel kanker, yang ada hanya sel limfosit atau scl pertahanan tubuh,
hal ini dimungkinkan adauya pertahanan pada tubuh mencit yang cukup tinggi.
Hal int sesuai dengan pemyataan dari Gita et «f. (2004), dalam sel ada p353
merupakan gen penekan tumor yang sering mengalami inaktifasi pada sebagian
besar keganasan yang ditemukan pada manusia. Inaktifasi pada fumgsi ini terjadi
akibat adanya mutasi gen karena putusnya ikatan protein atau keluarnya protein p
53 dari uukleuske sitoplasma. P53 terdapat secaranormal dalam tubuh, berfungs:
mengatur siklus sel beserta respon seluler terhadap kerusakan DNA, replikasi, dan
perbaikan DNA, induksi jalur apoptosis, dan promosi deferensiasi seluler.
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Keterangan: A: sel pertahanan. B: infiltrasi sel tumor

Gambar 4. Payudara pada mencit perlakuan (perbesaran 400x)

Pada kontrol perlakuan dan kontrol pelarut ditemukan adanya infiltrasi
kanker ke dalam epidennal, jaringan lemak dan otot, disamping itu pada jaringan
im juga ditemukan pcmbuluh darah dan jaringan nekrosa antara 10% sampai
dengan 25%. Menurut Neri (2006) pembuluh darah yang terdapat pada daerah
kanker dibentuk oleh Tumor Angiogenesis Faktor {TAF) atau yang dikenal dcngan
Vascular Emforetial Growth Fakror (VEGF). Jaringan kanker juga menghasilkan
karbohidrat, protein dan RNA yang diperlukan untuk membentuk kapiler-kapiier
haru,

Gantbaran mikroskopik scecara keseluruhan dilakukan dengan cara membuat
skoring lesio. Dari hasil penelitinn dapat disimpulkan habwa semakin tinggi
konsntrasi yang diberikan rnaka semakin rendah nilai skoring lesionya. Adapun
skoring lesio hasil penelitian disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1 Skoring lesio terhadap parameter penilajan kanker padamencit C3H

Kriteria KN | KP | K3 | K4 [ K5 | K6 | K7
| Rasio 30 130 (30 30[20]20]10
Indek Miotik | 2,60 | 2,15 | 1,08 [ 1,10 1,00 1,03 10,75
Nekrosis 290 | 290 |20 [140[1,85] 1.4 [073
Infiltrasi 35 | 1,25 | 1,00 [1,00] 1.0 | 1,0 [0,75]
Grade 30 | 255 [ 2,3 [1,93]1,65]| 1,68 1,15
| Totatskor | 13,05|11,85] 948 [843]| 7.5 | 7,11 1438
Keterangan: K1 (Kontrol). K2 {Keatrol pclarut), K3, K4, K5. K6, K7

{konsentrasi ekstrak: 0,123, 0,247; 0,37; 0,493; 0,615 ug'kg
BB

Kclompok perlakuan K3 sampai dengan K7 (konsentrasi 0,123 sampal
dengan 0,615 pg/kg BB} mendapatkan skoring lesio rendah yaitu 9,48 sainpal
dengan 4,38 yang berarti pertumbuhan tumor buruk. Kelompok kontrol (tanpa
diberi apa-apa) mempunyai nilai 13,05 hal ini berarti pertumbuhan tumor baik,
sedangkan kontrol pelarut {(KP= diberi pelarut 19 pptn) mempunyai nilai 11.85 hal
ini berarti pcrtumbuhan tumor sedang.
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Penelitian tethadap mencit tentang zat antikanker dari hasil Jaut dilakukan
oleh Jao et al. (2004) menunjukkan bahwa pemberian Sp 15 don Sp 8 (fraksi dari
tepung tulang ikan bhin) pada konsentrasi 2,0 mg/kg BB tidak memberikan
pengaruh pada pertumbuhan tumor, sedangkan pada konsentrasi 8 mg/kg BB
memberikan penghambatan sebesar 23,3% (o <0,05) tetapi tikus mati pada hari
ke-11 setetah diinokulasi sel sarkoma S180 sebesar 5x107 dengan injeksi,
sedangkan pada konsentrasi ke 20 mg/kg BB tikus mati pada hari ke 15. Pada
penelitian ini mencit kontrel mati sebelum 30 hari sedangkan mencit perlakuan
sampai hari ke-42 belum ada yang matt.

1V . KESIMPULAN

Hasil analisis ragaim dan volume kanker selama enam minggu, rasio berat
kanker terhadap berat mencit, dan berat kanker pada akhir penelitian menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak keong matah merah memberikan pengarub yang nyata.
Hal ini menunjukkan buhwa pemberian ekstrak mampu menghambat pertumbuhan
kanker.

Gambaran mikroskopik secara keseluruhan menunjukkan bahwa pada
kelompok perlakuan X3 sampat dengan K7 (konsentrasi 0,123 sampai dengan
0,615 ng/kg BB) mendapatkan skoring lesio rendah yaitu 9,48 sampai dengan 4,38
yang berarti pertumbuhan tuimor buruk. Kelompok kontrol {tanpa diberi apa-apa)
menpunyai nilai 13,05 hal ini berari pertumbuhan tumor baik, sedangkan kontrol
pelarut (KP= diberi pelarut 10 ppw) mempunyai nilai 11,85 hal im berarti
pertumbuhan tumor sedang,
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