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Abstrak

Kanker payudara merupakan salah satu penyakit yang mempunyai angka kematian tertinggi di
Indonesia. Pengobatan kanker dengan agen kemoterapi banyak menimbulkan efek samping sehingga dapat
menurunkan kualitas hidup pasien. Untuk itu perlu dicari agen khemopreventif yang relatif aman dan minim
efek samping. Salah satu tanaman yang dapat dikembangkan sebagai agen kemopreventif adalah daun teh
(Camellia sinensis) dan kulit jeruk (Citrus reticulata) yang terbukti dapat menghambat proliferasi sel kanker.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antioksidan dan sitotoksik ekstrak daun teh dan kulit jeruk
secara In Vitro dan In Silico. Penelitian ini meliputi proses ekstraksi kulit jeruk dan daun teh dengan metode
maserasi. Uji KLT dengan menggunakan silka Gel, antioksidan menggunakan metode DPPH. Uji Sitotoksik
dengan metode MTT Assay Dan uji secara in silico menggunakan Software Autodock Vina dengan
mendockingkan senyawa Tangeretin dan Kaemferol terhadap protein target Bcl-XL. Hasil dari penelitian ini
menunjukkan aktivitas antioksidan dengan nilai 1Csy 83,00 ug/ml. Pada moleculer docking,senyawa kaemferol
mempunyai afinitas -6,4 kkal/mol, senyawa Tangeretin mempunyai afinitas -5,8 kkal/mol. Pada hasil kIt
didapat nilai Rf nya pada ekstrak kulit jeruk 0,87 dan ekstrak daun teh 0,65.. Dari hasil yang diperoleh dapat
disimpulkan bahwa kombinasi ekstrak etanolik kulit jeruk dan daun teh berpotensi sebagai agen antioksidan.

Kata kunci : kulit jeruk, daun teh, docking molekuler, Antioksidan.

Abstract

Breast cancer is one of the diseases that have the highest number of morbidity and deaths in
Indonesia. Treatment of cancer with chemotherapy agents many side effects that can reduce the quality of life
of patients. For that need to look for khemopreventif agent is relatively safe and minimal side effects. One of
the plants that can be developed as a chemopreventive agent is tea leaves (Camellia sinensis) and orange peel
(Citrus reticulata) which is proven to inhibit the proliferation of cancer cells. This study aims to determine the
antioxidant activity of tea leaf extract and orange peel against in In Vitro and In Silico and obtain optimal
results that can be developed as a chemotherapy agent. This research includes the extraction process of orange
peel and tea leaves by maceration method. Antioxidant test using DPPH method. And test in silico using Vina
Autodock Software by deprecating Tangeretin and Kaemferol compounds against target protein Bel-XL. And
TLC method uses Silica Gel. The results of this study indicate antioxidant activity with ICs 83,00 pg / ml.
Whereas in molecular docking, kaemferol compounds have an affinity of -6,4 kcal / mole, the Tangeretin
compound has an affinity of -5,8 kcal / mol. In kit results obtained his Rf value on orange peel extract 0,87 and
tea leaf extract 0,65. From the results obtained can be said that the ethanolic extract of orange peel and tea leaf
has the potential as a Antioxidant.

Keywords: orange peel, tea leaves, molecular docking, antioxidant.
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1. PENDAHULUAN

Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian di seluruh dunia. Pada
tahun 2015, sekitar 8,8 juta kematian disebabkan oleh kanker. Berdasarkan data Globocan,
International Agency for Research on Cancer (IARC) tahun 2002, Kanker payudara
menempati urutan pertama dari seluruh kanker pada perempuan di dunia. Sampai saat
ini terapi kanker payudara masih pada kemoterapi, radiasi dan operasi. Pada penderita
kanker payudara, muncul berbagai protein yang abnormal sehingga terjadi perubahan
perilaku sel yaitu meningkatnya proliferasi dan diferensiasi sel serta penurunan kemampuan
apoptosis sel. Salah satu protein yang berperan dalam antiapoptosis adalah Bcl-XL. Untuk
mengatasi abnormalitas sel tersebut, maka pengobatan dengan obat-obatan kimia, radiasi
maupun operasi bedah masih menjadi pilihan bagi penderita kanker (Aziz, dkk 2006).

Berbagai jenis pengobatan yang ada menghasilkan banyak efek samping berbahaya
selama pengobatan. Oleh karena itu, untuk meningkatkan efikasi pengobatan kanker serta
meminimalkan efek samping yang ditimbulkan dapat dilakukan melalui pengembangan agen
ko-kemoterapi dari bahan alam.Pengembangan obat dari bahan alam sangat mungkin
dilakukan, beberapa obat kemoterapi pasien kanker payudara juga berasal dari tanaman liar.
Salah satu bahan alam yang potensial sebagai agen ko-kemoterapi adalah daun teh
(Camellia sinensis L) dan kulit jeruk (Cirus reticulata). Senyawa flavonoid Tangeretin dan
Kaemferol dalam Kulit Jeruk dan Dun Teh diperkirakan berperan pada aktivitas antikanker
sehingga dapat dikombinasikan dengan obat kanker dan diharapkan bekerja secara sinergis
sebagai ko-kemoterapi.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Penelitian, lab Fitomedisin, lab kultur sel
dan Teknologi Farmasi Universitas Muhammadiyah Yogyakarta. Penelitian dilakukanpada
bulan April 2018 sampai Juli 2018.

Bahan

Kulit jeruk dan Daun teh ,etanol 70%, aquadest, Metanol, Etil Asetat, Lempeng KLT
silica gel GFzs4, Asam asetat glasial, Metanol, DPPH, Asam format, Fetal bovine Serum
(FBS) 10%, Phosphat Buffer Saline (PBS), Tripsin EDTA, MTT 5 mg/ml, Sodium Dodesil
Sulfat (SDS) dalam HCL 0.1%, Struktur protein Bcl-xL,protein Bcl-XL, semprot amoniak,
standar quersetin, amilum, mg stearat, laktosa, PVP.
Alat

Blender, timbangan analitik, alumunium foil, seperangkat computer, lampu UV 254
dan 366 nm, oven, Laminar Air Flow, ELISA Reader, Incubator CO,, Tissue Culture Flask,
Tabung Konikal 15 ml steril, Haemositometer, Cell counter dan Yellow tip, Blue tip,
Mikropipet, Mikroskop inverted, 96-well plate, Rotary evaporator, elemeyer, kaca arloji,
gelas ukur, propipet, spatel, kertas saring, Ayakan, lumpang, Stemper, Tabung reaksi
Metode

Metode penelitian yang digunakan yaitu Molecular docking, kromatografi lapis tipis,

Antioksidan, Sitotoksik, dan formlasi tablet menggunakan granulasi basah, yang pertama
Determinasi Tanaman, Metode KLT Fase gerak berupa etil asetat,air,dan butanol dengan
perbandingan 7:2:1, fase diam berupa silika gel dan pembanding yang digunakan yaitu rutin
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lalau diamati dibawah sinar tampak, UV 254 dan 366, Metode molecular docking
menggunakan aplikasi autodock Vina,dengan protein target Bcl-xl, reseptor protein target
1YSG dan 4TUH dan dibaca energi afinitasnya semakin mines energi afinitasnya yang di
dapat semakin bagus hasil yang di dapatkan, Uji sitotoksik dengan metode MTT Assay
dibuat dengan mencampur RPMI di distribusikan kedalam plate 96 sumuran inkubasi selama
48 jam. Sel yang hidup akan bereaksi dengan reagen-reagen MTT Assay membentuk warna
ungu dibaca dengan ELISA reader pada panjang gelombang 595 nm dan dihitung nilai 1Csy,
Uji Antioksidan dengan metode DPPH, pertama pembuatan larutan DPPH dengan
menimbang serbuk DPPH sebanyak 15,8 mg, selanjutnya pembuatan larutan rutin Vitamin
C sebanyak 5 mg dengan seri konsentrasi 0,5:01,5:10:15: dan 20 pg/ml, selanjutnya
pembuatan larutan Uji dengan menimbang ekstrak masing-masing 50 mg dengan seri
konsentrasi 10:30:50:70:90:110 pg/ml. Selanjutnya pembuatan formulasi sedian tablet
dengan Metode granuasi basah, dengan menggunakan fase dalam dan fase luar dengan
bahan-bahan ekstrak daun teh dan kulit jeruk,amilum manihot, mg stearat, talk, dan laktosa.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Uji Molecular Docking

A

( r\daf@ﬁ A

S i

Tabel 1. Kode Protein 1YSG
NO Senyawa Uji Konformasi  Nilai RMSD  Score Docking (kcal/mol)

1 Kaemferol 8 1,738 -6,7
2 Tangeretin 5 1,333 -4.5
3 5-Flurourasil 2 1,437 -4.9
4 Doxorubicin 2 1,207 -3,6

Tabel 2. Kode Protein 4TUH
NO Senyawa Uji Konformasi  Nilai RMSD  Score Docking (kcal/mol)

1 Kaemferol 3 1,930 -6,4
2 Tangeretin 2 1,132 -5,8
3 5-Flurourasil 5 1,513 -7,0
4 Doxorubicin 5 1,901 -4,5




Febdian Nitami, Uji Pendahuluan dan formulasi sediaan tablet ekstrak etanolik kulit jeruk mandarin dan daun teh pada
Kanker Payudara dengan metode In Vitro dan In Silico, Email: siskafebdiannitami@gmail.com.

NO Senyawa Uji Potensi Ikatan Asam Amino
1 Kaemferol Arginin(ARG 208), Lisin (LYS 209), Asam
Glutamat (GLN 96,100), Alanin (ALA 97), Tirosin
(TYR 199)

Lisin (LYS 20 ), Alanin (ALA 153), Asam
Glutamat (GLU 102,157),

GLU102
7/
; / 1
)
t
7/
ALA153

3 Doxorubicin Treonin (THR 113), Lisin (LYS 24,20), Fenilalanin
(PHE 109), Valin (VAL 156), Asam Aspartat (ASP
99), Asam Glutamat (GLU 102)

Dari hasil data uji molekular docking diatas menunjukan bahwa ekstrak kulit jeruk
dan daun teh memiliki energi afinitas yang sama dengan obat kemotrapi yaitui 5-fu dan
doxorubicin. ekstrak daun teh dan kulit jeruk juga memiliki nilai afinitas yang bagus yang
dapat digunakan dan di teliti sebagai agen Ko-khemotrapi.

2. UJI KLT (Kromatografi Lapias Tipis)
Sebelum di Uap Amoniak

Nomor RF

Bercak Tampak UV 254 nm UV 366 nm
1 0,62 Kuning Meredam Ungu Tua
2 0,65 Kuning Meredam -
3 0,87 Kuning Meredam Ungu Tua
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Sesudah di Uap Amoniak

Iglgrrzgli RF Tampak UV 254 nm UV 366 nm
1 0,62 Kuning Meredam Ungu Tua
2 0,65 Kuning Meredam -
3 0,87 Kuning Meredam Ungu Muda

Dari uji kIt pada sinar UV 254, menunjukkan adanya senyawa flavonoid pada
ekstrak kulit jeruk dan daun teh yang memiliki nilai Rf yang tidak jauh berbeda dengan
senyawa pembandingnya rutin hasil yang di dapatkan pada senyawa Kaemferol dan
Tangeretin yaitu 0,87 dan 0,65.

3. Antioksidan

Dari tabel dibawah pada penelitian ini menggunakan 7 seri kosentrasi yaitu
2,5:5,0;10,0;30,0;50,0;70,0;90,0. Pada konsentrasi 2,5 dan 5,0 menunjukkan persen inhibisi
yang kurang baik yaitu 2,61 dan0,09. Tapi dari hasil kurva menunjukan hasil yang linier.

Tabel. 3 Nilai IC5y Antioksidan

Konsentrasi ug/ml Rata-Rata Absorbansi Blanko Persen inhibisi
Absorbansi (%)
2,5 0,721 0,702 (2,61)
5,0 0,703 0,702 (0,09)
10,0 0,664 0,702 5,46
30,0 0,633 0,702 9,87
50,0 0,472 0,702 32,87
70,0 0,381 0,702 45,80
90,0 0,346 0,702 50,78
IC50 83,003

KOMBINASI EKSTRAK KULIT JERUK & TEH

P y =0,6427x - 3,3458
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@ ,
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Dari data uji Antioksidan diatas, Berdasarkan uji kombinasi Antioksidan ekstrak
kulit jeruk dan daun teh, maka dilakukan uji kombinasi antara kulit jeruk dan daun teh agar
memberikan efek antikanker yang sama bahkan lebih baik dari obat-obat kanker, dapat
dilihat dari nilai ICs yaitu 83,03.Sehingga efek samping obat kemoterapi dapat diturunkan
bersamaan dengan turunnya dosis.
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4. Formulasi Tablet Dengan Metode Granulasi Basah
Tabel 5. Formulasi Sediaan Tabet

Bahan Formula 1 Formula 2
Ekstrak daun teh dan kulit jeruk 50 mg 50 mg
PVP 1% 3%
Amilum manihot 5% 5%

Mg Stearat 1% 1%
Talk 1% 1%
Laktosa Qs gs

Formula dibuat untuk 100 tablet dengan bobot 270 mg Oer tablet.

Formula 1: Konsentrasi PVP 1%
Formula 2: Konsentrasi PVP 3%

e Uji keseragaman bobot
Rata-rata berat 20 tablet = 14,436 : 20 = 0, 7218

Tabel 6. Berat 20 Tablet

BERAT 20 TABLET
1=744,2 11=785,5
2=1742,2 12=784,6
3=1756,2 13=747,2
4=7478 14 =756,7
5=766,2 15=755,5
6=752,2 16 =749,0
7=7444 17 =746,2
8=786,5 18 =744,2
9=778,4 19 =768,7
10=779,0 20 =789,5

Dari berat 20 tablet diatas tidak ada 1 tablet yang melewati Rata-rata jumlah 20
tablet, jadi berat rata-rata tablet yang di dapat bagus.

o Uji pemampatan/ kompresibilitas (< 20%)
Syarat : tidak lebih dari 20%.
Tabel 7. Hasil Uji pemapatan

Sebelum Sesudah Hasil
Tabung A 126 mi 119 ml 5,55 %
Tabung B 126 mi 114 ml 9,52 %

Dari uji pemampatan tabung A dan tabung B hasil yang di dapatkan bagus karena
berdasarkan syarat dari uji pemampatan itu sendiri tidaklebih dari 20%

e Kekerasan Tablet

Rata-rata kekerasan 10 tablet yaitu: 4,4979 kg, sedangkan kekerasan tablet yang baik
yaitu 4-9 kg.



Febdian Nitami, Uji Pendahuluan dan formulasi sediaan tablet ekstrak etanolik kulit jeruk mandarin dan daun teh pada
Kanker Payudara dengan metode In Vitro dan In Silico, Email: siskafebdiannitami@gmail.com.

Tabel 8. Rata-rata kekerasan 10 Tablet
BOBOT (kg)

3,430
4,140
4,565
3,110
3,699
3,000
4, 255
6,670
5,630
6,480

BEO0ONOOUDWN R

4. KESIMPULAN

Kombinasi ekstrak etanolik kulit jeruk dan Daun teh memiliki nilai 1Cso 83,03 ug/ml
mennjukkan ekstrak etanolik dan daun teh memiliki antioksidan yang tinggi. Dapat juga
dilihat dari hasil molecular docking pada senyawa kaemferol -6,7 dan -6,4 pada senyawa
tangeretin -4,5 dan -5,8, Hasil KLT juga menunjukkan adanya senyawa flavonoid pada kulit
jeruk mandarin dan daun teh yaitu dengan hasil KLT 0,87 dan 0,65. Berdasarkan hasil ini,
maka kombinasi ekstrak kulit jeruk dan daun teh potensial untuk di kembangkan produk
jadi (berupa suplemen atau obat herbal terstandar) yang dilengkapi dengan berbagai uji
pendukung terkait keamanannya. Pada penelitian ini sudah dimulai pembuatan prototipe
produk kombinasi ekstrak kulit jeruk dan daun teh berupa tablet dengan hasil uji
keseragaman bobot yaitu 0,7218, pada uji pemampatan pada tabung A dan B hasil yang di
dapatkan bagus dimana syarat dari uji pemamatapn itu sendiri tidak lebih dari 20%, pada
Uji kekerasan tablet hasil yang di dapatkan juga cukup bagus. Pada uji sitotoksik hasil yang
di dapatkan kurang bagus, hasil yang kurang bagus dapat disebabkan berbagai hal seperi
alat-alat yang digunakan tidak steril, bahan-bahan yang digunakan terkontaminasi, maka akn
dilakukan pengujian ulang.
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