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PERNYATAAN MENGENAI TESIS DAN
SUMBER INFORMASI SERTA PELIMPAHAN HAK CIPTA

Dengan ini saya menyatakan bahwa tesis dengan judul “Uji Aktivitas
Miristisin Sebagai Antikanker Melalui Kapasitas Uji Migrasi dan Invasi pada
Kultur Sel Melanoma” adalah karya saya dengan arahan dari dosen pembimbing
dan belum diajukan dalam bentuk apa pun kepada perguruan tinggi mana pun.
Sumber informasi yang berasal atau dikutip dari karya yang diterbitkan maupun
tidak diterbitkan dari penulis lain telah disebutkan dalam teks dan dicantumkan
dalam Daftar Pustaka di bagian akhir tesis ini.

Dengan ini saya melimpahkan hak cipta dari karya tulis saya kepada Institut
Pertanian Bogor.

Bogor, Juli 2024
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RINGKASAN

NI PUTU EKA KRISNAYANTI. Uji Aktivitas Miristisin Sebagai Antikanker
Melalui Kapasitas Uji Migrasi dan Invasi pada Kultur Sel Melanoma. Dibimbing
oleh HUDA SHALAHUDIN DARUSMAN dan SILMI MARIYA.

Studi tentang migrasi dan invasi sel dalam penelitian kanker menjadi
perhatian khusus terkait dengan perkembangan metastatis. Salah satu jenis kanker
dengan potensi migrasi dan invasinya yang tinggi adalah melanoma. Kanker ini
bersifat sangat agresif dengan kecenderungan untuk bermetastasis sehingga
menyebabkan angka kematian yang tinggi. Contoh senyawa alam yang terindikasi
memiliki potensi dalam menghambat migrasi serta invasi sel kanker adalah
miristisin. Sejauh ini belum ada penelitian yang memuat informasi tentang aktivitas
miristisin terhadap kapasitas migrasi dan invasi sel melanoma. Penelitian ini
menguji potensi antikanker dari miristisin melalui kapasitas uji migrasi dan invasi,
serta efeknya terhadap ekspresi gen MMP-2 dan MMP-9 pada sel melanoma.

Pengujian dengan uji MTT pada penelitian ini menunjukkan bahwa
miristisin memiliki aktivitas sitotoksik aktif terhadap sel melanoma. Senyawa ini
dapat menghambat invasi dan migrasi sel melanoma secara dose-dependent manner.
Uji invasi dilakukan melalui metode transwell assay, sedangkan uji migrasi dengan
metode wound healing assay. Hasil uji invasi menunjukkan pola yang sebanding
dengan hasil analisis ekspresi gen MMP-2 dan MMP-9. Kedua gen tersebut
dianalisis melalui metode RT-qPCR. Ekspresi gen yang rendah pada sel melanoma
dapat menurunkan jumlah sel-sel melanoma yang bersifat invasif. Perolehan hasil
ini ditemukan pada pengujian dengan konsentrasi miristisin 0,1 dan 0,2 mM.
Sementara itu, pada pengujian dengan konsentrasi uji 0,4 mM, ekspresi gen MMP-
2 dan MMP-9 lebih tinggi dibandingkan kontrol. Peningkatan ekspresi dari kedua
gen tersebut juga diikuti dengan peningkatan jumlah sel yang invasif. Berbeda
halnya dengan hasil uji migrasi, ekspresi gen yang berlebihan ini justru
menghambat kemampuan sel melanoma dalam menutupi celah luka. Laju migrasi
dan nilai persentase wound closure pada uji migrasi mengalami penurunan dengan
pemberian miristisin konsentrasi 0,4 mM.

Kata kunci: invasi, melanoma, migrasi, MMP-2 dan MMP-9, miristisin.



SUMMARY

NI PUTU EKA KRISNAYANTI. Assaying Anticancer Activity of Myristicin
through Migration and Invasion Capacity Test in Melanoma Cell Culture.
Supervised by HUDA SHALAHUDIN DARUSMAN and SILMI MARIYA.

The study of cell migration and invasion in cancer research is particularly
interesting in terms of metastatic development. Melanoma is a cancer with a high
risk of migration and invasion. This cancer is highly aggressive and likely to
metastasize, resulting in a high mortality rate. Myristicin is a natural compound that
has been indicated to inhibit cancer cell migration and invasion. So far, no research
fias been conducted to determine the activity of myristicin on melanoma cell
migration and invasion. This study's tests will assess myristicin's anticancer
potential through its migration and invasion capacity, as well as its effect on MMP-
2 and MMP-9 gene expression in melanoma cells.

The MTT assay in this study demonstrated that myristicin has active
cytotoxic activity against melanoma cells. This compound inhibits melanoma cell
Invasion and migration in a dose-dependent manner. The invasion test was
performed using the transwell assay technique, whereas the migration test was
performed using the wound healing assay technique. The results of the invasion
assay followed a pattern similar to those of the MMP-2 and MMP-9 gene expression
analyses. These two genes were analyzed using the RT-gPCR technique. Low gene
expression in melanoma cells can decrease the number of invasive melanoma cells.
These results were obtained in tests using myristicin concentrations of 0.1 and 0.2
mM. Meanwhile, at a test concentration of 0.4 mM, MMP-2 and MMP-9 gene
expression was higher than the control. Increased expression of these two genes
was associated with an increase in the number of invasive cells. In contrast to the
migration test results, excessive expression of this gene inhibits melanoma cells'
ability to close wound gaps. The migration rate and percentage of wound closure in
the migration test decreased when myristicin was administered at a concentration
of 0.4 mM.

Keywords: invasion, melanoma, migration, MMP-2 and MMP-9, myristicin.
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DAFTAR TABEL

Sekuens primer

Nilai persentase viabilitas dan ICso sel melanoma
Jumlah rata-rata sel melanoma yang bersifat invasif
Laju migrasi sel melanoma

Persentase wound closure sel melanoma

DAFTAR GAMBAR

llustrasi skematik dari MMPs yang mendegradasi membran basal dan
ECM, serta aktivasi sitokin untuk memfasilitasi invasi lokal pada
hepatocellular carcinoma cells (HCC) atau sel-sel kanker hati menuju
sinusoid hepatik. Tissue inhibitors dapat memblokir aktivitas dari
beberapa MMPs tersebut (Scheau et al. 2019).

Skema umum jalur pensinyalan yang mengatur ekspresi gen MMP-2 dan
MMP-9, serta mekanisme molekuler dari senyawa polifenol alami dalam
menghambat metastasis sel kanker payudara (Ci et al. 2016).

Proses migrasi sel yang terjadi pada human umbilical vein endothelial
cells (HUVEC) setelah dibuat goresan dengan ujung pipet p20 dan
didokumentasikan pada awal masa inkubasi (A), pertengahan masa
inkubasi (B), dan akhir masa inkubasi (C). Skala pembesaran = 120 um
(Jonkman et al. 2014).

Proses invasi yang terjadi pada sel-sel monolayer dalam transwell insert.
Sel-sel invasif menembus lapisan ECM sebagai respon terhadap
kemoatraktan, sementara sel-sel non-invasif tetap berada di dalam
transwell insert (dimodifikasi dari Justus et al. (2023) Methods Mol Biol.
vol 2644. New York (NY): Humana).

Diagram alur penelitian

Aktivitas sitotoksik miristisin terhadap sel melanoma (B16-F10) setelah
48 jam inkubasi pada uji MTT. Setiap poin mewakili rata-rata + SE dari
tiga percobaan independen (*p < 0,05 vs. kelompok kontrol).

Morfologi sel B16-F10 setelah 48 jam inkubasi pada uji MTT. Sel diberi
perlakuan dengan miristisin pada konsentrasi 0 mM (A), 0,01 mM (B),
0,05 mM (C), 0,1 mM (D), dan 0,5 mM (E). Skala = 0,1 pum.

Sel invasif B16-F10 (berwarna biru) yang menembus lapisan MaxGel
pada transwell insert. Sel setelah inkubasi 24 jam diberi perlakuan
dengan miristisin pada konsentrasi 0 mM (A), 0,1 mM (B), 0,2 mM (C),
dan 0,4 mM (D). Skala = 0,1 pm.

Pengaruh miristisin pada invasi sel B16-F10. Jumlah sel invasif setelah
inkubasi 24 jam. Setiap titik mewakili rata-rata = SD dari empat bidang
pandang (*p < 0,05 vs. kelompok kontrol).

Pengamatan area celah luka terhadap sel B16-F10 yang diberi perlakuan
dengan berbagai konsentrasi miristisin pada beberapa titik waktu dalam
wound healing assay. Skala = 0,1 pm.
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Hasil uji T tidak berpasangan terhadap laju migrasi sel melanoma dalam
wound healing assay. Setiap titik mewakili rata-rata £ SD dari dua
ulangan (*p < 0,05 vs. kelompok kontrol).

Hasil uji T tidak berpasangan terhadap persentase wound closure sel
melanoma dalam wound healing assay. Setiap titik mewakili rata-rata +
SD dari dua ulangan (*p < 0,05 vs. kelompok kontrol).

Tingkat ekspresi gen MMP-2 (A) dan MMP-9 (B) dari sel melanoma
pada berbagai konsentrasi uji miristisin.

DAFTAR LAMPIRAN

Analisis nilai persentase viabilitas sel dan ICsg dari uji MTT
Hasil uji T tidak berpasangan pada persentase viabilitas sel
Data hasil pengamatan jumlah sel invasif

Hasil uji T tidak berpasangan pada jumlah rata-rata sel invasif
Data hasil pengukuran celah luka pada uji migrasi
Perhitungan laju migrasi sel dan persentase wound closure
Hasil uji T tidak berpasangan pada laju migrasi sel

Hasil uji T tidak berpasangan pada persentase wound closure
Hasil analisis ekspresi gen
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