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ABSTRAK

Kanker leher rahim merupakan penyebab kematian wanita akibat kanker terbesar
di negara-negara berkembang. Pertumbuhan sel kanker bersifat tak terbatas karena
mempunyai kemampuan untuk menghindari mekanisme apoptosis sehingga
penemuan agen-agen pemacu apoptosis kini terus dikembangkan. Kemangi
(Ocimum sanctum L.) dilaporkan memiliki potensi penghambatan perkembangan
sel kanker melalui aktivitas sitotoksik, apoptosis, dan penghambatan angiogenesis
pada sel kanker paru dan payudara. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek ekstrak etanol daun kemangi terhadap aktivitas sitotoksik dan proses
pemacuan apoptosis pada sel kanker leher rahim HelLa. Evaluasi viabilitas sel
melalui nilai 1Csq ditetapkan dengan MTT assay. Efek pemacuan apoptosis oleh
ekstrak etanol daun kemangi terhadap sel kanker HelLa diamati dengan metode
pengecatan DNA menggunakan etidium bromida-akridin oranye. Hasil penelitian
ini menunjukkan ekstrak etanol daun kemangi memiliki potensi sebagai agen
kemopreventif pada kanker leher rahim HelLa dengan ICsy 209ug/mL.
Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan penghambatan pertumbuhan sel
HeLa oleh ekstrak etanol daun kemangi terjadi dengan menginduksi terjadinya
apoptosis.
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ABSTRACT

Cervical cancer is the most common women death-caused cancer. Ocimum
sanctum L. is one of natural products that had cytotoxic effect and caused cell
death via apoptosis and angiogenesis in lung cancer and breast cancer cells. The
aim of the study was to identify the cytotoxic activity and apoptosisi induction of
Ocimum sanctum leaves ethanolic extract on HelLa cancer cells. Active contents
of Ocimum sanctum L. leaves was extracted by maceration with 96% ethanol.The
cytotoxicity assay of Ocimum sanctum leaves ethanolic extract were carried out
by using MTT assay. Apoptosis assay was done using double staining method
using Ethidium Bromide-Acridine Orange. Ocimum sanctum L. leaves ethanolic
extract inhibited HelLa cell growth with the 1Cso of 209ug/mL. Detection of
apoptosis showed that extract induced apoptosis. These results suggested that
Ocimum sanctum L. leaves ethanolic extract has cytotoxic activity by inducing
apoptosis on HelLa cervix cancer cells.

Keywords: cervix cancer, HelLa cancer cells, Ocimum sanctum L., cytotoxic,
apoptosis

PENDAHULUAN

Kanker leher rahim atau kanker serviks merupakan penyebab kematian
terbesar ketiga pada wanita di dunia dan pada negara-negara berkembang (Aziz,
2006). Di negara Indonesia, kanker ini menduduki peringkat kedua penyakit
kanker yang sering diderita masyarakat setelah kanker payudara (Rekam Medis
RS Kanker Dharmais, 2012). Berdasarkan kondisi ini, maka pengatasan kanker
dengan menghambat dan mematikan pertumbuhan sel kanker secara selektif perlu
diupayakan.

Pengobatan  kanker dapat dilakukan dengan pembedahan, kemoterapi,
maupun dengan radiasi. Pembedahan tidak efektif untuk kanker yang telah
metastasis. Pengobatan dengan metode kemoterapi dan radiasi seringkali kurang
selektif. Penggunaan kemoterapi juga memiliki efek samping toksik pada jaringan
normal dan menyebabkan resistensi pada sel kanker (Davis et al., 2003).
Berdasarkan alasan tersebut, maka perlu dilakukan penelitian tentang pengobatan

kanker yang selektif dan aman. Salah satu pengembangan agen kemopreventif
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dari bahan alam yang dapat memperlambat atau mencegah perkembangan sel
kanker.

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kemangi memiliki aktivitas
sitotoksik dan mampu menghambat pertumbuhan sel kanker. Penelitian (Nangia-
Makker, et.al., 2007) menunjukkan bahwa ekstrak air kemangi dapat menghambat
proliferasi dan angiogenesis pada sel kanker payudara MDA-MB-435 dan
MCF10A DCIS.com yang diinjeksikan pada nude mice melalui metode xenograft.
Penelitian lain mengenai ekstrak etanol dari kemangi menunjukkan aktivitas
sitotoksik pada sel kanker paru A549 melalui mekanisme apoptosis (Magesh et al,
2009). Kim et al (2010) juga menyatakan bahwa ekstrak etanol daun kemangi
memiliki aktivitas sitotoksik dan anti metastatik pada sel kanker paru Lewis Lung
Carcinoma (LLC) melalui aktivasi enzim oksidasi.

Aktivitas sitotoksik pada kemangi ini terjadi pada mekanisme apoptosis.
Penemuan senyawa baru dengan target pada pemacuan apoptosis merupakan salah
satu strategi untuk pengembangan agen kemopreventif dari tanaman sebagai
alternatif pengobatan kanker.

Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan potensi sitotoksik ekstrak etanol
daun kemangi sebagai agen kemopreventif pada sel kanker leher rahim Hela.
Selain itu, dipelajari pengaruh ekstrak etanol daun kemangi pada induksi

apoptosis sel kanker tersebut.

METODE PENELITIAN

Alat ekstraksi digunakan seperangkat alat gelas, kain kasa, kertas saring,
pengaduk, corong porselin, Rotary Evaporator, alat penyaring, dan flakon. Alat
uji in vitro digunakan adalah Autoclave (Hirayama), Laminar Air Flow Hood
(Labconco), inkubator CO2 (Heraeus), inverted microscope (Zeiss MC 80),
hemocytometer, penangas air, neraca analitik (Sartorius), mikropipet (Gilson),
mikroskop cahaya, centrifuge (Sorvall), ELISA reader (SLT 240 ATC), cover slip,
yellow dan blue tip, Tissue culture flask (nunclon), tabung conical (Nunclon), 96-
well plate (Nunc), 24-well plate (Nunc), shaker (MRK- RETAC), vortex,

eppendorf steril (plasti brand), kamera digital (Canon, Japan).
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Bahan utama yaitu daun kemangi yang diperoleh dari daerah Piyungan,
Bantul, larutan penyari adalah etanol 96 % (Merck). Bahan uji sitotoksik dengan
MTT adalah sel kanker leher rahim HelLa (Koleksi Cancer Chemoprevention
Research Center, Fakultas Farmasi UGM), media penumbuh sel (media kultur),
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), Fungison 0,5% (Gibco), Fetal
Bovine Serum (FBS) 10% (Gibco), dan penisilin-streptomisin 1% (Gibco). Sel
dipanen dari tissue culture disk dengan tripsin-EDTA 0,025%. Pelarut sampel:
DMSO (dimetil sulfoxida), larutan stopper: SDS (sodium dodesil sulfat) 10%
dalam HCI 0,1N, larutan pencuci: PBS (phospat buffer saline).

Jalannya Penelitian
Ekstraksi Bahan

Simplisia dihaluskan, selanjutnya diremaserasi menggunakan etanol 96 %
sebanyak tiga kali kemudian filtratnya diuapkan menggunakan rotaevaporator.
Pembuatan larutan uji dengan konsentrasi ekstrak yang digunakan adalah 5
pg/mL, 25 pg/mL, 50 pg/mL, 100 pg/mL, 250 pg/mL, 500 pg/mL, dan 750
pg/mL dengan menggunakan pelarut DMSO.

Uji Sitotoksik

Uji sitotoksik dilakukan dengan menggunakan MTT Assay. Sel HelLa yang
telah konfluen dipanen dan didistribusikan ke dalam sumuran pada 96-well plate
dengan jumlah 10 x 10° sel/sumuran. Sel diinkubasi selama 24 jam di dalam
inkubator CO, untuk adaptasi sehingga siap untuk perlakuan. Setelah 24 jam
ditambahkan 100 pL media kultur yang mengandung sampel dalam berbagai seri
konsentrasi sebanyak 3 replikasi dan diinkubasi kembali selama 24 jam. Sebagai
kontrol digunakan kontrol pelarut (DMSO), kontrol sel HeLa, dan kontrol media
kultur DMEM. Pada kontrol pelarut, sel diberi DMSO sesuai dengan kadar yang
sama dengan yang terdapat dalam sampel. Pada akhir inkubasi, media kultur yang
ada dalam plate dibuang dengan cara membalikkan plate, kemudian dicuci dengan
100 pL PBS untuk tiap sumuran. Selanjutnya masing- masing sumuran ditambah
100 pL reagen MTT (stok 5 mg/mL). Inkubasi dilanjutkan selama 3 jam pada
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suhu 37°C sampai terbentuk formazan. Sel yang hidup akan mengkonversikan
MTT menjadi formazan yang berwarna biru tua/ ungu. Selanjutnya, ditambahkan
pereaksi stopper untuk melarutkan kristal formazan dan sel diinkubasi semalam
pada suhu kamar dan terlindung dari cahaya. Pada akhir inkubasi, plate digoyang
secara horisontal dengan shaker selama 10 menit kemudian dibaca dengan
ELISA reader pada panjang gelombang 595 nm. Hasil absorbansi yang terbaca

dikonversikan dalam persentase viabilitas sel.

Uji Apoptosis

Kultur sel HeLa yang telah konfluen dipanen dan didistribusikan dengan
konsentrasi 5 x 10* sel/sumuran dalam 1000 pL ke dalam 24 well plate yang telah
diberi cover slip. Setelah itu sel diinkubasi selama 24 jam dalam inkubator CO,
agar sel teradaptasi dan normal kembali. Selanjutnya sel diberi perlakuan 1Cs
ekstrak, kontrol sel, dan kontrol pelarut DMSO lalu diinkubasi kembali selama 15
jam. Pada akhir inkubasi media kultur DMEM dicuci dengan PBS dan cover slip
diangkat dari sumuran serta diletakkan di atas obyek gelas lalu ditetesi dengan
pereaksi etidium bromida-akridin oranye (EtBr-AO) sebanyak 10 uL. Pengamatan
morfologi sel dilakukan dengan mikroskop fluoresensi.

Analisis Data
Ekstraksi

Ekstrak etanol daun kemangi yang diperoleh dibandingkan dengan berat
serbuk simplisia kering, sehingga data yang didapat adalah berupa rendemen
(persamaan 1).

Rendemen (%) =
berat ekstrak etanol daun kemangi (gram)

berat simplisia kering (gram)

Uji Sitotoksik
Data absorbansi yang diperoleh dikonversi menjadi persen kehidupan sel

dengan membandingkan jumlah sel hidup antara perlakuan dan kontrol.
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Persen kehidupan sel dihitung dengan menggunakan persamaan (2):

Absorbansi sel dengan perlakuan—absorbansi kontrol media

X 100%

% sel hidup =

Absorbansi kontrol sel—absorbansi kontrol media

ICso dihitung dari hubungan linearitas antara logaritma konsentrasi larutan
uji versus persen kehidupan sel. 1Csy merupakan kadar yang dapat menghambat

proliferasi sel sebesar 50% populasi sel (Doyle and Griffiths, 2000).

Pengamatan Apoptosis

Pengamatan apoptosis dilakukan secara kualitatif dengan mengamati
morfologi sel HelLa di bawah mikroskop fluoresensi. Sel hidup akan tampak
normal, utuh seperti aslinya, dan berfluoresensi hijau, sedangkan sel yang
apoptosis awal akan tampak kondensasi, berfluoresensi hijau, sel dengan
apoptosis akhir akan tampak kondensasi, terpecah-pecah, berfluoresensi merah,
dan sel yang nekrosis akan tampak normal, berfluoresensi oranye sampai merah
(Ribble et al., 2005).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembuatan ekstrak etanol daun kemangi didapatkan hasil rendemen sebesar
9,36 %. Uji sitotoksisitas dilakukan bertujuan untuk konfirmasi kemampuan
sitotoksik larutan uji terhadap sel HeLa. Uji sitotoksik dilakukan dengan metode
kolorimetrik menggunakan reagen MTT {(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolium bromid}. Uji sitotoksik memberikan gambaran potensi senyawa uji
dalam menghambat pertumbuhan sel uji. Parameter yang digunakan adalah
inhibition concentration 50% (I1Csp). Konsentrasi ekstrak etanol daun kemangi
yang digunakan dalam perlakuan terhadap sel HelLa adalah 5 pg/mL, 25 pg/mL,
50 pg/mL, 100 pg/mL, 250 pg/mL, 500 pg/mL, dan 750 pg/mL. Hasil yang
diperoleh menunjukan viabilitas sel HeLa semakin menurun seiring berdasarkan

meningkatnya konsentrasi ekstrak etanol daun kemangi (Gambar 1). Berdasarkan
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perhitungan dengan menggunakan analisis probit diperoleh hasil bahwa pada sel
Hela, ekstrak etanol daun kemangi memiliki nilai I1Csq sebesar 209 pg/mL.
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Gambar 1. Sitotoksisitas ekstrak etanol daun kemangi terhadap sel HeLa

Gambaran morfologi sel HelLa akibat perlakuan ekstrak etanol daun
kemangi memberikan perubahan jika dibandingkan dengan sel tanpa perlakuan
(sel kontrol). Sel HeLa normal berbentuk lonjong dan melekat pada dasar
sumuran. Perlakuan senyawa uji memberikan perubahan gambaran morfologi sel
HeLa berupa sel yang bentuknya bulat dan mengapung (Gambar 2). Perubahan
gambaran morfologi tersebut menunjukkan bahwa sel HeLa mengalami kematian.
Perubahan gambaran morfologi pada sel HelLa tersebut mendukung data hasil uji
sitotoksik yang telah dilakukan yaitu jumlah sel yang hidup semakin berkurang

seiring dengan bertambahnya konsentrasi estrak etanol kemangi.
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Gambar 2. Morfologi sel HeLa pada perlakuan ekstrak etanol daun kemangi. Kelompok kontrol
sel (A), konsentrasi 5 pg/mL (B), konsentrasi 50 pg/mL (C), konsentrasi 100 pg/mL
(D), dan konsentrasi 500 pg/mL (E). Perlakuan senyawa uji mampu menurunkan
viabilitas sel berbanding lurus dengan kenaikan konsentrasi ekstrak etanol daun
kemangi.
Tanda (—) menunjukkan morfologi sel normal, tanda (-----») menunjukkan morfologi
sel yang mengalami kematian.

Aktivitas senyawa uji ekstrak etanol daun kemangi untuk menghambat
pertumbuhan sel HeLa atau kemampuannya untuk menyebabkan kematian sel,
kemungkinan jalur dan mekanismenya bisa berbeda. Oleh karena itu, proses
selanjutnya dilakukan analisis pengamatan apoptosis untuk mengetahui
mekanisme penghambatan pertumbuhan tersebut. Kedua uji tersebut dilakukan
dengan konsentrasi larutan uji berada di sekitar harga 1Cso yang diperoleh.

Pertama dilakukan uji apoptosis. Pengamatan gambaran morfologi sel
dilakukan untuk mengetahui terjadinya kematian sel berupa apoptosis atau
nekrosis pada sel HelLa akibat perlakuan suatu senyawa. Pengamatan apoptosis
yang terjadi dilakukan dengan pengecatan DNA menggunakan metode double
staining, yaitu pengecatan dengan menggunakan akridin oranye dan etidium
bromida. Deteksi kematian sel dilakukan dengan menggunakan mikroskop
fluoresen.
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Gambar 3. Morfologi sel HeLa setelah pengecatan dengan menggunakan double staining
akridin  oranye-etidium bromida. Pengamatan di bawah mikroskop
fluoresens, sel hidup akan tampak berbentuk daun atau bulatan dengan
warna hijau yang seragam (1). Sel yang mengalami early apoptosis sel
berwarna hijau dengan inti atau bagian tengah berwarna oranye (2). Sel
apoptosis memiliki bentuk yang tidak teratur dengan warna oranye yang
tidak seragam (3). Sedangkan sel nekrosis berwarna oranye yang seragam
(4).Pengamatan dilakukan terhadap (a) kontrol sel yang berwarna hijau
terang, (b) sel dengan perlakuan konsentrasi 150 ug/mL mulai tampak sel
mengalami early apoptosis, (c) sel dengan perlakuan konsentrasi 250 pg/mL
menunjukkan sel mengalami apoptosis dan nekrosis. Pengamatan dilakukan
dengan perbesaran 40x.

Hasil pengamatan gambaran morfologi DNA dengan mikroskop fluoresen
menunjukkan pada kontrol sel keseluruhan terdapat sel berwarna hijau terang
yang menunjukkan sel yang masih hidup. Pada sel yang masih hidup, sel terlihat
warna terang karena adanya cairan sitoplasma yang bersifat meneruskan cahaya
dari mikroskop fluoresen (McGahon et al., 1995). Sedangkan pada perlakuan
senyawa uji 150 pg/mL, terlihat sel berwarna hijau dan sebagian sel berwarna
hijau dengan inti atau bagian tengah berwarna oranye (Gambar 3). Keadaan
tersebut merupakan tanda-tanda terjadinya early apoptosis (McGahon et al.,
1995). Sel yang mengalami early apoptosis pada pengecatan double staining ini
kurang jelas teramati.

Perlakuan senyawa uji 250 pg/mL, telihat beberapa sel berwarna hijau
namun sebagian besar sel berwarna oranye. Sel yang berwarna oranye terdiri dari
sel yang mengalami apoptosis dan nekrosis. Sel yang mengalami apoptosis
berwarna oranye dengan badan-badan apoptosis yang tidak beraturan sebagai ciri
khas sel yang mengalami kematian dengan apoptosis (late apoptotic cells).

Sedangkan pada sel yang berwarna oranye pada seluruh bagian sel dan sel tampak
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utuh menunjukkan terjadinya nekrosis. Pengamatan gambaran morfologi DNA
yang dilakukan, dapat diketahui bahwa ekstrak etanol daun kemangi dapat
memacu terjadinya kematian secara apoptosis pada sel HelLa.

Uji sitotoksik ekstrak etanol daun kemangi dilakukan dengan menggunakan
metode kolorimetrik yang berdasarkan pada kemampuan enzim dehidrogenase
mitokondria untuk mengkonversi MTT {(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolium bromid}, suatu substrat berwarna kuning yang tidak larut dalam air,
menjadi formazan yang berwarna biru gelap yang juga tidak larut dalam air dan
melekat pada sel (Doyle and Griffiths, 2000). Formazan yang terbentuk
proporsional dengan jumlah sel hidup (Mosmann, 1983). Metode ini cepat,
sensitif, akurat serta dapat digunakan untuk menguji sampel dalam jumlah besar
secara otomatis menggunakan spektrofotometer (Doyle and Griffiths, 2000).
Metode ini juga terbukti lebih terpercaya dibandingkan dengan perhitungan sel
menggunakan hemositometer.

Reaksi reduksi MTT menjadi formazan hanya dapat dilakukan oleh sel
hidup. Oleh karena itu, absorbansi dari formazan yang terbentuk berbanding lurus
terhadap viabilitas populasi sel (Mossman, 1983). Kemampuan enzimatik ini
diperkirakan berbeda pada tiap sel yang masih hidup. Kemungkinan terdapat sel
yang masih normal, tapi juga terdapat sel yang terkena efek toksik dan belum mati
karena kemampuan enzimatisnya akan menurun. Pertimbangan itulah yang
kemudian mendasari pengkonversian data absorbansi menjadi persen kehidupan
sel, bukan sebagai persen kematian sel.

Uji sitotoksik memberikan gambaran potensi senyawa uji dalam
menghambat pertumbuhan sel uji dengan parameter inhibition concentration 50%
(ICs0). Hasil uji memperlihatkan bahwa ekstrak etanol daun kemangi memiliki
aktivitas sitotoksik terhadap sel HelLa yang tergantung dosis (dose dependent).
Semakin meningkat konsentrasi ekstrak etanol daun kemangi yang diberikan,
semakin rendah persen viabilitas sel (Gambar 1). Nilai I1Csy ekstrak etanol daun
kemangi terhadap sel HelLa setelah dianalisis dengan probit diperoleh sebesar 209

pug/mL.
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Aktivitas sitotoksik ekstrak etanol daun kemangi terhadap pertumbuhan sel
HelLa yang bersifat dose dependent juga dapat teramati pada hasil gambaran
morfologi sel yang diperoleh. Gambaran morfologi sel HeLa akibat perlakuan
ekstrak etanol daun kemangi memberikan perubahan terhadap sel tanpa perlakuan
(sel kontrol). Konsentrasi ekstrak etanol kemangi yang semakin besar
menunjukkan gambaran morfologi sel HeLa yang mengalami kematian juga
semakin besar (Gambar 2). Penyebab kematian sel HelLa tersebut kemungkinan
melalui mekanisme apoptosis, sehingga perlu dilakukan pengamatan.

Pengamatan apoptosis dilakukan secara kualitatif dengan mengamati
gambaran morfologi sel HelLa di bawah mikroskop fluoresensi. Hasil yang
diperoleh menunjukkan pada konsentrasi di bawah nilai 1Csy yaitu 150 pg/mL
menunjukkan masih banyak sel yang hidup, namun beberapa sel sudah
mengalami early apoptosis ditandai dengan sel yang berwarna hijau dengan inti
atau bagian tengah berwarna oranye. Hasil tersebut sesuai dengan uji sitotoksik
dimana sekitar konsentrasi 150 pg/mL, ditemukan banyak sel yang belum
mengalami kematian. Sedangkan pada konsentrasi di atas nilai ICsy yaitu 250
pg/mL menunjukkan banyak sel yang mulai mengalami late apoptotic dan
nekrosis (Gambar 3). Pengamatan gambaran morfologi DNA yang dilakukan
dapat diketahui bahwa ekstrak etanol daun kemangi memiliki aktivitas sitotoksik
terhadap sel HeLa dengan melalui induksi jalur apoptosis.

Sel Hela diketahui mengekspresikan 2 onkogen, yaitu E6 dan E7. E6
berikatan dengan p53 yang terfosforilasi sedangkan E7 berikatan dengan protein
pRb. Protein p53 adalah suatu faktor transkripsi yang mengaktivasi transkripsi
bermacam-macam gen misalnya p21. Protein p53 bertanggung jawab dalam
menghentikan siklus sel sel ketika terjadi kerusakan DNA. Jika kerusakan DNA
tersebut tidak dapat diperbaiki, p53 akan menginduksi apoptosis dengan
mengaktivasi protein-protein pro apoptosis. Pengamatan pada sel HelLa, p53
menjadi inaktif karena terikat pada protein E6. lkatan E7 dengan pRb akan
menyebabkan pRb terfosforilasi dan mengakibatkan lepasnya E2F yang
menginduksi gen-gen esensial untuk proses sintesis dan mitosis, akibatnya sel

mamasuki proses cell cycle (DeFillippis et al., 2003).
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Daun kemangi mengandung flavonoid, terpen, dan minyak atsiri. Salah satu
flavonoid polimetoksi yaitu tangeretin mampu menginduksi ekspresi protein p53
(Pan et al, 2002). Peningkatan ekspresi p53 ini akan meningkatkan level p21 dan
p27 yang merupakan suatu inhibitor Cdk, khususnya Cdk2 dan Cdk4.
Terhambatnya aktivitas Cdk2 dan Cdk4 menyebabkan G; arrest pada daur sel
(Pan et al., 2002). Aktivitas sitotoksik ekstrak etanol kemangi terhadap sel HelLa
kemungkinan melalui mekanisme ini. Jadi, kemungkinan kandungan flavonoid
ekstrak etanol daun kemangi dapat melepas ikatan antara E6 dan p53 sehingga
p53 aktif sehingga terjadi penghambatan siklus sel yang dilanjutkan dengan
apoptosis.

Enzim topoisomerase adalah enzim yang dapat mengkatalisis pemutaran
dan relaksasi dari rantai DNA, dengan memotong sementara rantai DNA
superhelik. Topoisomerase | memotong satu rantai sedangkan topoisomerase 1l
memotong kedua rantai. Inhibitor topoisomerase menstabilkan kompleks
topoisomerase-DNA terpotong, sehingga menghasilkan kerusakan DNA double
stranded yang permanen (Beck et al., 2001). Hal ini akan menyebabkan
kerusakan DNA, sehingga menginduksi ekspresi p53 dan meng-upregulasi protein
p53-dependent (seperti Bax, p21, Gadd45) yang merupakan tahap awal terjadinya
apoptosis. Ptaquiloside adalah suatu terpenoid yang diketahui dapat menghambat
enzim topoisomerase | (Nishizawa et al., 2001). Kemungkinan senyawa tersebut
bertanggung jawab atas aktivitas apoptosis melalui penghambatan aktivitas enzim
topoisomerase.

Kemungkinan mekanisme apoptosis tersebut masih perlu dibuktikan melalui
penelitian-penelitian selanjutnya. Senyawa yang secara pasti bertanggung jawab
atas mekanisme tersebut juga masih perlu diteliti lebih lanjut untuk mendapatkan
dasar ilmiah yang jelas dalam pengembangan senyawa aktif dalam daun kemangi

sebagai agen kemopreventif.
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan
bahwa ekstrak etanol daun kemangi memiliki potensi sebagai agen kemopreventif
melalui aktivitas sitotoksik dan induksi apoptosis terhadap sel kanker leher rahim
Hela.
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