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Abstract. Introduction: Lung cancer is the second most common cancer in the world 

with the highest mortality rate. Chemotherapy is a method that has a high modality in 

the management of lung cancer. The disadvantage of chemotherapy is that it has a 

high level of resistance and side effects. One strategy to overcome these deficiencies 

in the development of phytopharmaceuticals. The purpose of this study was to 

examine the anticancer effect of alginate nanoparticles of soursop leaf ethanol extract 

(NPS) and its combination on HTB183 lung cancer cell culture. Methods: This 

research is a pure experimental study in vitro on HTB183 lung cancer cell culture 

which was carried out at the UGM Laboratory in March-December. Toxicity test was 

carried out using the MTT method to obtain the ICvalue50 and analyzed using probit 

regression calculation using software SPSS. Results: The results of this study showed 

that the IC50 alginate nanoparticles of soursop leaf ethanol extract on lung cancer cell 

culture were 31,261 (±4.4) g/mL.  Conclusion: Alginate nanoparticles from soursop 

leaf ethanol extract had a moderate anticancer effect on HTB183 lung cancer cell 

culture. The anticancer effect of soursop leaf preparations is caused by alginate 

nanoparticles that can bind the content of soursop leaf extract stably. 
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Abstrak. Pendahuluan: Kanker paru merupakan kanker ke dua paling sering terjadi 

di dunia dengan angka kematian tertinggi. Kemoterapi menjadi salah satu metode 

pengobatan yang memiliki modalitas tinggi dalam penatalaksanaan kanker paru. 

Kekurangan dari kemoterapi adalah tingkat resistensi dan efek samping yang tinggi. 

Salah satu strategi untuk mengatasi kekurangan tersebut dengan mengembangkan 

obat antikanker bahan alam. Tujuan penelitian ini adalah menguji efek antikanker 

nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (NPS) dan kombinasinya pada kultur 

sel kanker paru HTB183. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 

murni in vitro pada sel kultur kanker paru HTB183 yang dilaksanakan di 

Laboratorium UGM pada bulan Maret−Desember. Uji toksisitas dilakukan 

menggunakan metode MTT untuk mendapatkan nilai IC50 dan dianalisis 

menggunakan penghitungan regresi probit melalui software SPSS. Hasil: Hasil 

penelitian ini menunjukkan IC50 nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak 

terhadap kultur sel kanker paru sebesar 31,261 (±4,4) μg/mL.  Simpulan: nanopartikel 

alginat ekstrak etanol daun sirsak memiliki efek antikanker sedang pada kultur sel 

kanker paru HTB183. Efek antikanker sediaan daun sirsak disebabkan oleh 

nanopartikel alginate dapat mengikat kandungan ekstrak daun sirsak secara stabil. 

Kata Kunci: Antikanker, Daun Sirsak, Kanker Paru, Nanopartikel.  
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A. Pendahuluan 

Menurut American Cancer Society (ACS) pada tahun 2021 kanker paru memiliki insidensi 

terbanyak kedua dengan angka kematian tertinggi di dunia.1 Penyebab kanker paru 

diklasifikasikan menjadi dapat dirubah dan tidak dapat dirubah, penyebab yang dapat dirubah 

terdiri dari rokok, radon, asbestos, silika, dan yang lainnya. Sedangkan penyebab yang tidak 

dapat dirubah terdiri dari genetik, terapi radiasi sebelumnya, dan polusi udara.2 Interaksi 

berbagai faktor tersebut dalam rentang waktu yang lama akan menginduksi terjadinya mutasi 

pada berbagai gen seperti epidermal growth factor receptor (EGFR) dan KRAS sehingga 

menyebabkan terbentuknya sel kanker yang tidak terkontrol.3  

Tatalaksana kanker paru terdiri dari pembedahan, kemoterapi dan radioterapi.4 

Kemoterapi menjadi metode pengobatan yang paling banyak digunakan karena dapat 

diaplikasikan pada berbagai stadium bahkan dapat digunakan sebagai terapi paliatif.5 Meskipun 

kemoterapi efektif dan memiliki modalitas tinggi akan tetapi resistensi obat yang tinggi dengan 

efek samping yang luas menjadi kekurangan kemoterapi, sehingga pemengembangan 

faramakologi terus dilakukan untuk menemukan obat antikanker yang lebih baik.4 

Strategi yang banyak dilakukan dan terus dieksplorasi sebagai langkah untuk mengatasi 

kekurangan kemoterapi adalah pengembangan fitofarmaka. Daun sirsak menjadi salah satu 

bahan alam yang banyak diteliti karena memiliki efek antikanker. Berbagai senyawa yang 

terkandung di dalam daun sirsak seperti flavonoid, annonaceous acetogenin (AGE), dan 

phenolic acid terbukti menjadi subtansi yang mampu menghambat proliferasi sel dan 

meningkatkan apoptosis sel.6 Untuk memisahkan senyawa yang terkandung di dalam daun 

sirsak maka diperlukan proses ekstraksi.7 Pada proses ekstraksi membutuhkan suatu pelarut, 

etanol menjadi salah satu pelarut yang banyak digunakan karena memiliki kepolaran yang sama 

dengan senyawa aktif di dalam daun sirsak.8 

Pengembangan ekstrak etanol daun sirsak dalam bentuk nanopartikel diharapkan 

mampu meningkatkan efek senyawa aktif daun sirsak. Nanopartikel memiliki keunggulan 

permeabilitas membran yang tinggi karena ukurannya yang sangat kecil (1−100 nm), selain itu  

stabilitas metabolic yang tinggi, dan bioavailabilitas yang lebih besar.9 Nanomaterial yang 

banyak digunakan dalam proses pembuatan nanopartikel adalah alginat. Alginat merupakan 

nanomaterial polimer yang memiliki viskositas yang baik dan stabilitas yang tinggi.10 Tujuan 

penelitian ini untuk menguji efek antikanker nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak 

(Annona muricata L.) terhadap kultur sel kanker paru HTB183. 

B. Metodologi Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni in vitro terhadap kultur sel kanker paru 

HTB183 menggunakan rancangan randomize posttest only control grup design. Sel HTB183 

diacak dan dimasukkan ke dalam kelompok eksperimen dan kontrol. Pengujian antikanker 

dilakukan di Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada. 

Penelitian dilaksanakan pada bulan Maret−Desember. 

Proses penelitan diawali dengan mengeringkan daun sirsak dengan cara dijemur. 

Kemudian daun sirsak yang telah kering ditumbuk dan dibuat serbuk halus setelah itu dimaserasi 

menggunakan pelarut etanol 96%, diaduk, didiamkan selama 2x24 jam, selanjutnya disaring. 

Filtrat diuapkan dengan vacuum rotary evaporator dalam waterbath dengan suhu 75°. Ekstrak 

kental yang dihasilkan dituang dalam cawan porselin, selanjutnya dipanaskan dengan waterbath 

suhu 75°C sambil terus diaduk dan menghasilkan ekstrak etanol daun sirsak.  

Sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak dibuat dengan cara 

menambahkan larutan 0,1% natrium alginat sebanyak 15 mL ke dalam 50 mg ekstrak etanol 

daun sirsak dan dihomogenkan dengan ultrasonik probe selama 3 menit. Lalu, campuran 

tersebut ditambahkan secara drop by drop dengan syringe pump ke dalam 15 mL CaCl2 0,1% 

dalam waktu 10 menit sambil dihomogenkan menggunakan aerator dan ultrasonik. Larutan 

tersebut dihomogenkan kembali dengan stirer selama 5 menit, kemudian dilakukan pembacaan 

ukuran dan zeta potensial partikel menggunakan particle size analyzer (PSA). 
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Uji sitotoksisitas dilakukan dengan metode tetrazolium 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-

difeniltetrazolium bromid (MTT), kemudian absorbansi diukur menggunakan ELISA reader. 

Sediaan nanopartikel eksktrak daun sirsak (NPS) diuji pada konsentrasi 500; 250; 125; 62,5; 

31,25; 15,625; 7,8125 μg/mL. Selanjutnya, dilakukan perhitungan persentase viabilitas sel 

menggunakan rumus:  

 

Persentase sel hidup = 

Absorbansi perlakuan - Absorbansi kontrol media 
x100 

Absorbansi kontrol sel - Absorbansi kontrol media 

 

Konsentrasi yang dapat menghambat pertumbuhan sel sebesar 50% (IC50) dihitung 

menggunakan analisis regresi probit dengan software SPSS. 

Penelitian ini menggunakan sel HTB183 yang telah lama disimpan dan dikembangkan 

di Laboratorium Parasitologi Universitas Gadjah Mada. Peneliitian ini telah mendapat 

persetujuan dari Dewan Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Universitas Islam 

Bandung, Indonesia, pada tanggal 27 Mei 2021 dengan Nomor etik: 070/KEPK-

Unisba/V/2021.. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Hasil 

Uji sitotoksik dilakukan menggunakan metode MTT pada serial konsentrasi 500; 250; 125; 62,5; 

31,25; 15,625; 7,8125 µg/mL. Hasil uji sitotoksik menunjukkan nanopartikel alginat ekstrak 

etanol daun sirsak memiliki IC50 sebesar 31,261 (± 4,4) μg/mL. Hasil tersebut menunjukan 

bahwa sediaan nanopartikel ekstrak etanol daun sirsak memiliki efek antikanker sedang. Grafik 

IC50 dari nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak dapat dilihat pada Gambar 1. 

  

 

Gambar 1. Grafik Hubungan Konsentrasi Sediaan Nanopartikel Etanol Daun Sirsak dengan 

Viabilitas Sel. 
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Sedangkan hasil viabilitas sel yang diberi senyawa nanopartikel ekstrak etanol daun 

sirsak pada kultur sel kanker paru HTB 183 dapat dilihat dalam Tabel 1. 

Tabel 1. Efek Senyawa NPS pada Kultur Sel HTB183 

Senyawa Konsentrasi μg/mL Rerata Viabilitas (%) 

NPS 

500 5.51 

250  2.51 

125  2.85 

62,5 46.95 

31,25  61.24 

15,625 71.26 

7,8125 76.66 

 

Pembahasan 

Kanker paru merupakan keganasan yang terjadi karena pertumbuhan sel yang tidak terkontrol 

pada jaringan paru. Kanker paru menjadi kanker paling tinggi kedua jumlah insidensinya dan 

menjadi kanker dengan kematian paling banyak.11 Penelitian obat antikanker terus 

dikembangkan untuk menghasilkan obat antikanker yang memiliki efektivitas yang tinggi dan 

efek samping yang rendah sehingga dapat menekan angka kejadian kanker paru.4 Salah satu 

strateginya dengan eksplorasi bahan, ekstrak daun sirsak menjadi salah satu bahan alam yang 

mengandung senyawa antikanker.6 

Pada penelitian ini hasil uji sitotoksik menggunakan metode MTT menunjukkan IC50 

sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak sebesar 31,261 μg/mL. Berdasar atas 

IC50 tersebut menunjukkan bahwa sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak 

memiliki efek toksisitas sedang berdasarkan referensi Baharum dkk.12 Penelitian ini sejalan 

dengan beberapa penelitian terdahulu yang mengungkapkan bahwa daun sirsak memiliki efek 

antikanker. Daun sirsak mengandung berbagai senyawa seperti flavonoid, annonaceous 

acetogeni compounds (AGEs), dan alkaloid yang memiliki kemampuan antikanker. 

Annonaceous acetogenin compounds memiliki kemampuan untuk menghambat mitochondrial 

complex I yang sehingga dapat menghambat pembentukan ATP dan mampu menginduksi 

apoptosis sel kanker.13 Selain itu AGEs mampu menginhibisi lactate dehydrogenase yang 

merupakan suatu enzim yang berfungsi sebagai antioksidan sehingga menginduksi stres 

oksidatif dan memicu apoptosis serta autofagi sel.14 

Penelitian yang dilakukan oleh Suhendar15 menujukkan bahwa ekstrak etanol daun 

sirsak memiliki efek toksik terhadap sel kanker MCF-7 dengan nilai IC50 yang rendah sebesar 

9.12 µg mL. Selain itu, selaras dengan penelitian Yang dkk,16 mengenai induksi apoptosis sel 

ekstrak etanol Annona muricata. L terhadap kanker hati melalui jalur ROS. Uji menggunakan 

metode TUNEL menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun sirsak mampu menginduksi apoptosis 

pada sel kanker.  

Beberapa penelitian terdahulu mendukung bahwa nanopartikel memiliki peluang untuk 

meningkatkan efikasi suatu obat sehingga diharapkan pengolahan senyawa ekstrak etanol daun 

sirsak dalam bentuk nanopartikel dapat meningkatkan efektivitas obat. Sejalan dengan 

penelitian Cavalcanti dkk,17 mengenai nanopartikel dalam penggunaan produk alam untuk 

pengobatan kanker paru menunjukkan hasil penggunaan nanopartikel memiliki keunggulan 

stabilitas yang tinggi dan solubilisasi yang baik sehingga dapat meningkatkan natural product 

delivery dan meningkatkan efek terapetik terhadap sel kanker paru serta mengurangi efek 

samping natural product tersebut. Penelitian Gonzales Pedroza dkk,18 mengenai nanopartikel 

perak ekstrak kulit dan daun Annona muricata menunjukkan bahwa sedian nanopartikel kulit 

dan daun sirsak memiliki efek antitumor yang poten terhadap sel kanker payudara, kolon, dan 

melanoma. Penelitian Song dkk,19 menunjukkan kultur sel kanker payudara MDA-MB-231 

yang diberi obat nanopartikel alginat/kitosin kurkumin memiliki efesiensi pengobatan 3 6 kali 

lipat dibanding dengan pemberian kurkumin tidak dalam bentuk nanopartikel. Keterbatasan 

pernelitian ini adalah uji antikanker hanya dilakukan pada satu jenis kultur sel kanker paru, yaitu 
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sel HTB183 dan uji tidak dilakukan pada sel normal sehingga tidak dapat ditentukan efek toksik 

terhadap sel normal. 

Penelitian selanjutnya diharapkan dapat dilakukan uji sediaan nanopartikel alginat 

ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata L) dan doksorubisin terhadap kultur sel kanker lain 

serta diuji pada sel normal juga sehingga dapat diukur efek samping yang ditimbulkan. 

Penelitian ini dapat dilanjutkan dengan pengujian terhadap hewan uji hinga ke tingkat klinik 

sehingga mampu menjadi sumbangsih untuk perkembangan obat ko-kemoterapi terutama di 

Indonesia. 

D. Kesimpulan 

Simpulan penelitian ini adalah nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak (Annona muricata Linn.) 

bersifat antikanker sedang pada kultur sel kanker paru HTB183. 
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