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ABSTRACT 
Liver, colon, and cervical cancer are the top three types of cancer which rank in the top five worldwide in 
terms of incidence and mortality. Simpur air plant (Dillenia suffruticosa) has been traditionally used for the 
treatment of various diseases, one of which is cancer. This study aims to prove cytotoxic effect and selectivity 
of simpur air wood bark fractions against liver HepG2, colon WiDr, and cervical HeLa cancer cells. Simpur air 
wood bark is macerated using 96% methanol. The methanolic crude extract was fractionated with the liquid-
liquid partition method using n-hexane and ethyl acetate. Cytotoxicity test using MTT assay method. The 
result showed that the methanol extract, n-hexane fraction, ethyl acetate fraction, and methanol fraction in 
liver HepG2 cancer cells had IC50 values 179,32±13,55; 85,14±8,58; 140,08±22,63; 500 µg/mL and in colon 
WiDr cancer cells had IC50 values 133,02±27,64; 41,54±37,58; 124,76±17,22; 500 µg/mL. Meanwhile, all 
fractions had IC50 values 500 µg/mL in HeLa cervical cancer cells. The Selectivity Index value shows that 
only the n-hexane fraction in WiDr cancer cells has a Selectivity Index value  3, while the other extracts and 
fractions are ≤ 3. Thus, the n-hexane fraction in WiDr cancer cells has the potential to be developed as a drug 
candidate anticancer. 
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ABSTRAK 
Kanker merupakan penyakit penyebab kematian tertinggi kelima di seluruh dunia. Sementara itu, kanker 
hati, kolon, dan serviks merupakan tiga jenis kanker teratas yang menjadi penyebab insidensi dan tingkat 
kematian.  Tumbuhan simpur air (Dillenia suffruticosa) secara tradisional dapat digunakan untuk tujuan 
pengobatan berbagai penyakit salah satunya kanker. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek 
sitotoksik dan selektivitas fraksi kayu batang simpur air terhadap sel kanker hati HepG2, kolon WiDr, dan 
serviks HeLa. Kulit kayu batang simpur air dimaserasi menggunakan metanol 96%. Ekstrak metanol 
difraksinasi dengan metode partisi cair-cair menggunakan n-heksan dan etil asetat. Uji sitotoksisitas 
menggunakan metode MTT assay. Hasil yang didapat menunjukkan bahwa ekstrak metanol, fraksi n-
heksan, fraksi etil asetat, dan fraksi metanol memiliki nilai IC50 berturut-turut pada sel kanker hati HepG2 
adalah 179,32±13,55; 85,14±8,58; 140,08±22,63; 500 µg/mL dan pada sel kanker kolon WiDr adalah 
133,02±27,64; 41,54±37,58; 124,76±17,22; 500 µg/mL. Sementara, pada sel kanker serviks HeLa semua 
ekstrak dan fraksi memiliki nilai IC50 500 µg/mL. Nilai Indeks Selektivitas menunjukkan bahwa hanya 
fraksi n-heksan pada sel kanker WiDr yang memiliki nilai Indeks Selektivitas  3, sedangkan ekstrak dan 
fraksi lainnya ≤ 3. Dengan demikian, kulit kayu batang simpur air fraksi n-heksan pada sel kanker WiDr 
berpotensi dikembangkan sebagai kandidat obat antikanker.  

 
Kata kunci: Dillenia suffruticosa, selektivitas, sitotoksisitas, sel kanker 
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PENDAHULUAN 

Kanker adalah permasalahan kesehatan utama di dunia selain malaria, HIV, dan TBC 
dengan 8,8 juta jiwa yang mengalami kritis setiap tahunnya (Prager et al., 2018).  Pada tahun 
2020, kanker hati, kolon, dan serviks menempati urutan lima besar dalam jumlah kasus baru 
dan tingkat kematian di dunia. Jumlah kasus baru di dunia pada kanker hati mencapai 905.677 
kasus dengan tingkat kematian  mencapai 830.180 jiwa, kanker kolon mencapai 1.931.590 
kasus dengan tingkat kematian mencapai 935.173 jiwa, dan kanker serviks mencapai 604.127 
kasus dengan tingkat kematian  mencapai 341.831 jiwa (Sung et al., 2021).  

Kemoterapi merupakan metode yang umum digunakan untuk mengobati kanker, namun 
memiliki efek samping seperti rambut rontok, mual, muntah, dan penurunan kadar hemoglobin 
maupun trombosit yang menyebabkan menurunnya kualitas hidup pasien (Chui, 2019). Selain 
itu, kemoterapi belum mampu bekerja secara selektif akibat adanya efek sitotoksik terhadap sel 
normal dan resistensi obat baik yang bersifat monoterapi maupun multiterapi (Khorsandi et al., 
2017; Haruna et al., 2018; Sebayang, 2021). Dengan demikian, perlunya pencarian bahan 
kemoterapi yang dapat menghambat dan mencegah berkembangnya sel kanker serta 
membantu pemulihan kondisi kesehatan pasien kanker. 

Salah satu tumbuhan yang berpotensi sebagai bahan kemoterapi kanker adalah simpur 
air (Dillenia suffruticosa) (Armania et al., 2013a,b; Tor et al., 2014; Foo et al., 2014; Foo et al., 
2016). Bagian tumbuhan simpur air yang umumnya digunakan adalah bagian daunnya. 
Masyarakat Kalimantan Barat menggunakan daun simpur air untuk mengobati penyakit batuk 
atau berak darah (Gunadi et al., 2017). Sementara, masyarakat di Bangka Belitung dan Sumatera 
menggunakan daun simpur air untuk mengobati diabetes melitus dan diare (Yuningtyas et al., 
2018; Syafriana et al., 2021). Simpur air menunjukkan berbagai efek farmakologis antikanker 
seperti ekstrak metanol buah, akar, dan daun simpur air memiliki aktivitas antioksidan dan 
sitotoksik terhadap sel kanker serviks HeLa, sel kanker usus besar  HT-29, dan sel kanker 
payudara MDA-MB-231 (Armania et al., 2013a,b). Ekstrak diklorometana dan etil asetat akar 
simpur air sitotoksik pada sel kanker payudara, MCF7 dan MDA-MB-231, sel kanker ovarium 
CaOV3, sel kanker paru-paru A549, dan sel kanker pada usus besar HT-29 (Armania et al., 
2013a,b; Tor et al., 2014; Foo et al., 2014; Foo et al., 2016). Asupan oral ekstrak air akar simpur 
air mengurangi kanker payudara yang diinduksi pada tikus dan menghambat metastasis kanker 
ke jantung (Yazan et al., 2015).  Kandungan metabolit sekunder dari tumbuhan simpur air telah 
banyak dilaporkan. Isolasi akar tumbuhan simpur air ditemukan adanya  dua flavonoid 
(kaempferide dan kaempferol), dua fenolat (asam  protokatekuat dan asam galat), dan dua 
triterpenoid (asam 3-epimaslinat dan β-sitosterol-3-O-β-D-glukopiranosida) (Tor et al., 2015). 
Isolasi daun simpur air ditemukan adanya triterpenoid berupa asam betulinat dan asam 
koetjapat dan flavonoid berupa vitexin, tilirosida, dan kaempferol (Abubakar et al., 2019).  
Sementara, pada kulit kayu batang simpur air masih belum dilakukan isolasi lebih lanjut, hanya 
ada skrining fitokimianya untuk mengetahui kandungan metabolit sekunder. Skrining fitokimia 
ekstrak kasar metanol dan etil asetat kulit kayu batang simpur air ditemukan adanya alkaloid, 
fenolik, flavonoid, terpenoid, steroid, dan saponin (Muharini et al., 2021; Putra et al., 2019). 
Fraksi metanol dan fraksi kloroform kulit kayu batang simpur air memiliki aktivitas antioksidan 
tinggi dengan nilai IC50 kurang dari 15,63 ppm dan 8,83 ppm (Muharini et al., 2021). 
Antioksidan menghambat kerusakan sel oleh radikal bebas dan bekerja secara selektif 
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membunuh sel kanker (Burhan et al., 2019; Chen et al., 2019). Pada kulit kayu batang simpur air 
masih belum dilakukan isolasi lebih lanjut hanya ada skrining fitokimia saja. 

Berbagai penelitian terkait efek sitotoksisitas tumbuhan simpur air terhadap sel kanker 
telah dilakukan. Namun, penelitian terkait sitotoksisitas dan selektivitas fraksi ekstrak kulit 
kayu batang simpur air terhadap sel kanker hati HepG2, kolon WiDr, dan serviks HeLa belum 
ditemukan. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan sitotoksisitas dan selektivitas ekstrak 
metanol, fraksi metanol, etil asetat, dan n-heksan kulit kayu batang simpur air terhadap sel 
kanker hati HepG2, kolon WiDr, dan serviks HeLa. Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi 
terhadap penanganan masalah kanker. 
 

METODE  

Penyiapan Sampel         
Sampel kulit kayu batang simpur air yang diperoleh dari hutan  sekitar  Jalan Tanjung 

Raya 2, Kota Pontianak, Kalimantan Barat dibersihkan menggunakan air bersih yang mengalir 
lalu dikeringkan dengan cara diangin-anginkan dalam suhu ruangan. Sampel yang telah kering 
dijadikan serbuk dengan mesin penyerbuk. Sebanyak 500 g serbuk kulit kayu batang simpur air 
kering dimaserasi dengan metanol 96% selama 72 jam pada suhu ruangan dan pengadukan 
dilakukan setiap 1×24 jam. Rendemen ekstrak metanol difraksinasi menggunakan pelarut n-
heksan dan etil asetat. Ekstrak dan fraksi diuapkan dengan water bath pada suhu 40oC  
menghasilkan fraksi metanol (15,078 g), fraksi etil asetat (1,544 g), dan fraksi n-heksan                
(0,290 g).  

 
Uji Sitotoksisitas dengan Metode MTT       
 Uji sitotoksisitas ekstrak metanol, fraksi metanol, fraksi n-heksan, dan fraksi etil asetat 
terhadap sel kanker hati HepG2, sel kanker kolon WiDr, dan sel kanker serviks HeLa serta sel 
normal Vero menggunakan metode MTT (3,4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolium 
bromida) (Mosmann, 1983). Sel kanker dan sel normal diperoleh dari Laboratorium 
Parasitologi, Universitas Gadjah Mada (UGM), Yogyakarta. Sebanyak 100 μL suspensi sel 
kepadatan 1 x 104 sel/sumuran ditempatkan ke dalam mikroplat 96 sumuran. Sel diinkubasi 
dengan inkubator CO2 5% pada suhu 37oC selama 24 jam. Setelah inkubasi, media sel 
dikeluarkan dan diganti menggunakan media baru berisi larutan sampel dengan rentang 
konsentrasi yaitu 31,25; 62,5; 125; dan 250 μg/mL sebanyak tiga kali ulangan. Setelah 
diinkubasi, sel dicuci. Sel diinkubasi kembali kemudian ditambahkan 100 μL media baru dan 10 
μL larutan MTT konsentrasi 5 mg/mL. Inkubasi sel selama 4 jam kemudian ditambahkan 100 μL 
larutan stopper SDS 10% dalam HCl 0,01 N untuk melarutkan formazan. Sel dibiarkan di 
ruangan yang gelap pada suhu kamar selama semalam. ELISA reader dengan panjang gelombang 
595 nm digunakan untuk mengukur absorbansi sel. Persen sel yang hidup ditentukan 
menggunakan rumus persen viabilitas sel berikut: 

 

 

Konsentrasi yang diperlukan untuk menghambat 50% pertumbuhan sel kanker atau IC50 
dihitung menggunakan analisis Probit dengan bantuan program SPSS versi 25 dan Microsoft 
Excel 2010. Indeks selektivitas (IS) ditentukan menggunakan rumus berikut: 
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HASIL DAN PEMBAHASAN  

Pengujian sitotoksisitas dilakukan dengan menggunakan metode MTT yang merupakan 
metode pengujian dengan cara kolorimetri yang didasarkan atas reduksi garam MTT yang 
berwarna kuning menjadi formazan yang berwarna biru keunguan oleh enzim suksinat 
tetrazolium reduktase yang ada di dalam mitokondria sel hidup (Nurani et al., 2015). Efek 
variasi konsentrasi ekstrak metanol, fraksi metanol, fraksi etil asetat, dan fraksi metanol kulit 
kayu batang simpur air terhadap viabilitas sel kanker WiDr, HepG2, dan HeLa serta sel normal 
Vero ditunjukkan pada Gambar 1. Variasi konsentrasi yang digunakan mulai dari konsentrasi 
31,25; 62,5; 125; dan 250 μg/mL sebanyak tiga kali ulangan. Hasil penelitian mengungkapkan 
bahwa secara umum semakin tinggi konsentrasi sampel, maka viabilitas sel semakin rendah. Hal 
ini mengindikasikan bahwa semakin tinggi konsentrasi, maka jumlah senyawa aktif yang 
terdapat di dalam sampel tersebut semakin tinggi sehingga kemampuannya dalam membunuh 
sel semakin besar. Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya, bahwa semakin besar jumlah 
senyawa aktif pada sampel, maka toksisitasnya akan semakin besar pula (Muharini et al., 2021). 
Hal ini dapat dilihat dari rendahnya persentase viabilitas sel yang disajikan pada Gambar 1.  
Pada konsentrasi terendah fraksi etil asetat paling kuat menghambat pertumbuhan sel kanker 
kolon WiDr, sel kanker hati HepG2, dan sel normal Vero dengan persentase viabilitas sel 
berturut-turut 68,80%, 93,21%, dan 73,55%. Diduga senyawa yang ada di fraksi etil asetat kulit 
kayu batang simpur air yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker adalah flavonoid. 
Sementara, fraksi n-heksan paling kuat menghambat pertumbuhan sel kanker serviks HeLa 
dengan persentase viabilitas sel 82,52%.  Diduga senyawa yang ada di fraksi n-heksan kulit kayu 
batang simpur air yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker adalah triterpenoid. Hal ini 
diperkuat berdasarkan penelitian Muharini et al., (2021) bahwa terdapat senyawa flavonoid dan 
triterpenoid di dalam kulit kayu batang simpur air. 

 

  
Gambar 1. Efek variasi konsentrasi ekstrak dan fraksi kulit kayu batang simpur air  terhadap viabilitas (A) sel kanker 

WiDr; (B) sel kanker HepG2; (C) sel kanker HeLa; (D) sel normal Vero 
 
Pada skrining aktivitas sitotoksik, parameter yang paling umum ditentukan adalah nilai 

Inhibitory Concentration (IC50), yaitu nilai yang menunjukkan konsentrasi sampel yang mampu 
menghambat pertumbuhan 50% sel hidup. Nilai IC50 berbanding terbalik dengan efek sitotoksik, 
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artinya bahwa semakin kecil nilai IC50, maka efek sitotoksik semakin kuat (Rollando & Prilianti, 
2017). Mengacu pada National Cancer Institute menurut (Damasuri et al., 2020), bahwa suatu 
senyawa yang memiliki nilai IC50 ≤20 μg/mL (sangat toksik), 21-200 μg/mL (sitotoksik 
moderat), 201-500 μg/mL (lemah), dan >500 μg/mL (tidak toksik). Berdasarkan nilai IC50      
(Tabel 1), diketahui bahwa seluruh sampel uji yang digunakan tidak toksik terhadap sel kanker 
serviks HeLa. Sementara, pada sel kanker kolon WiDr dan kanker hati HepG2 hanya fraksi 
metanol saja yang tidak toksik. Hal ini dikarenakan sampel memiliki nilai memiliki nilai                      
IC50 > 500 μg/mL. Pada sel kanker kolon WiDr dan kanker hati HepG2, fraksi yang paling aktif 
adalah fraksi n-heksan kemudian disusul oleh fraksi etil asetat dan ekstrak metanol. Fraksi n-
heksan, fraksi etil asetat, dan ekstrak metanol tergolong sitotoksik moderat dengan nilai IC50 21-                   
200 μg/mL. Hasil tersebut memungkinkan bahwa kulit kayu batang simpur air berpotensi 
digunakan sebagai agen kemoprevensi.  Sebagaimana yang dinyatakan Widyanto et al., (2020) 
bahwa suatu bahan yang memiliki senyawa sitotoksik moderat dapat dijadikan agen 
kemoprevensi yang hanya dapat menghambat dan mencegah perkembangan sel kanker.   

 
Tabel 1. Nilai IC50 pada sel kanker WiDr, HepG2, dan HeLa, serta sel normal Vero 

Kultur 
Sel 

IC50 (µg/mL) ± SD 

Ekstrak Metanol Fraksi n-Heksan Fraksi Etil Asetat Fraksi Metanol 

WiDr 
HepG2 
HeLa 
Vero 

133,02±27,64 
179,32±13,55 

>500 
1,88±1,75 

41,54±37,58 
85,14±8,58 

>500 
144,77±13,96 

124,76±17,22 
140,08±22,63 

>500 
17,53±3,30 

>500 
>500 
>500 

6,67±6,53 
Keterangan tabel:  metode MTT, dengan sel diinkubasi selama 24 jam (rata-rata ± SD, n = 3). WiDr: sel kanker kolon; 
HepG2: sel kanker hati; HeLa: sel kanker serviks; Vero: sel normal; SD: standar deviasi. 
 

Perbedaan aktivitas sitotoksik dipengaruhi oleh respons atau sensitivitas dari masing-
masing sel kanker yang memiliki karakteristik berbeda (Sutedjo et al., 2016). Pada sel kanker 
kolon WiDr dan kanker hati HepG2,  fraksi n-heksan paling sensitif dengan nilai IC50 paling 
rendah diantara sampel uji lainnya. Hal ini disebabkan sel WiDr mengekspresikan 
siklooksigenase-2 (COX-2) yang banyak sehingga dapat memacu proliferasi sel itu sendiri 
(Palozza et al., 2005). Sementara, sel kanker hati HepG2 memiliki morfologi berbentuk epitel 
yang mengandung 55 pasang kromosom. Sel kanker hati HepG2 dapat tumbuh cepat dan 
mengeluarkan banyak protein plasma yakni fibrinogen, transferin, plasminogen, albumin, alpha 
2-macroglobulin, alpha 1-antitrypsin sehingga akan merespon rangsangan hormon 
pertumbuhan manusia (Moscato et al., 2015). Pada sel kanker serviks HeLa semua sampel uji 
tidak toksik. Hal ini disebabkan sel kanker serviks HeLa mengekspresikan dua onkogen, yakni 
E6 dan E7 (Choudhari et al., 2013). Terbentuknya sel kanker serviks HeLa diawali E6 terikat 
dengan E6-Associated Protein (E6-AP) untuk menghasilkan ubiquitin ligase (E3), akibatnya gen 
p53 mengalami degradasi. Gen p53 yang terdegradasi mengakibatkan apoptosis tidak dapat 
terjadi (Ruttkay-nedecky et al., 2013).  

Perbedaan aktivitas sitotoksik juga diprediksi karena terdapat perbedaan distribusi 
metabolit sekunder pada setiap ekstrak akibat adanya perbedaan kepolaran ekstrak dan 
masing-masing fraksi. Kondisi ini dapat mengakibatkan terjadinya interaksi sinergis dan 
antagonis senyawa-senyawa aktif di dalamnya, sehingga berpengaruh pada aktivitas sitotoksik 
berbagai sel kanker (Widiyantoro et al., 2021). Hal tersebut didukung oleh penelitian 
sebelumnya bahwa sifat sitotoksisitas akan dipengaruhi kandungan fitokimia yang ada di dalam 
sampel yang diuji dan reaksinya terhadap sel kanker tersebut (Widyanto et al., 2020). 
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Aktivitas sitotoksisitas tumbuhan simpur air terhadap berbagai sel kanker telah dilakukan 
di antaranya ekstrak metanol buah, akar, dan daun simpur air memiliki aktivitas antioksidan 
dan sitotoksik terhadap sel kanker serviks HeLa, sel kanker usus besar  HT-29, dan sel kanker 
payudara MDA-MB-231 (Armania et al., 2013a,b). Ekstrak diklorometana dan etil asetat akar 
simpur air sitotoksik pada sel kanker payudara, MCF7 dan MDA-MB-231, sel kanker ovarium 
CaOV3, sel kanker paru-paru A549, dan sel kanker pada usus besar HT-29 (Armania et al., 
2013a,b; Tor et al., 2014; Foo et al., 2014; Foo et al., 2016). Hasil penelitian uji sitotoksisitas yang 
dilakukan terhadap kulit kayu batang simpur air menunjukkan bahwa fraksi n-heksan, fraksi etil 
asetat, dan ekstrak metanol juga memiliki aktivitas sitotoksik yang tergolong moderat terhadap 
sel kanker kolon WiDr dan hati HepG2.  

Selektivitas antikanker adalah parameter penting dalam suatu pengujian sitotoksik. 
Diharapkan bahwa suatu agen kemoprevensi selektif terhadap sel kanker, dalam arti hanya 
membunuh sel kanker tetapi tidak membunuh sel normal. Hasil uji selektivitas ekstrak dan 
fraksi kulit kayu batang simpur air menunjukkan bahwa hanya fraksi n-heksan saja yang selektif 
membunuh sel kanker kolon WiDr. Sementara, ekstrak dan fraksi lainnya kurang                                
selektif membunuh seluruh sel kanker (Tabel 2). Hal ini mengacu pada penelitian                                            
Masriani et al., (2014), bahwa nilai IS ≥ 3 menandakan suatu senyawa tergolong semakin 
selektif. 
 

Tabel 2. Nilai indeks selektivitas pada sel kanker WiDr, HepG2, dan HeLa. 
Kultur 

sel 
 IS  

Ekstrak metanol Fraksi n-heksan Fraksi etil asetat Fraksi metanol 

WiDr 
HepG2 
HeLa 

0,01 
0,01 
nd 

3,48 
1,70 
nd 

0,14 
0,12 
nd 

0,01 
0,01 
Nd 

Keterangan tabel: IS adalah rasio nilai IC50 sel normal dengan nilai IC50 sel kanker. WiDr: sel kanker kolon; HepG2: sel 
kanker hati; HeLa: sel kanker serviks; Vero: sel normal; IS: indeks selektivitas; nd: not determined 

  
Dengan adanya nilai selektivitas suatu senyawa berarti hanya sel kanker yang dibunuh, 

sementara sel normal tidak dibunuh. Mekanisme tersebut memiliki perbedaan dengan cara  
kemoterapi membunuh baik sel kanker maupun sel normal, sehingga timbul efek samping yang 
beragam (Khorsandi et al., 2017; Haruna et al., 2018). Agen kemoprevensi terhadap sel kanker 
dan sel normal memiliki cara kerja yaitu didasarkan atas kebutuhan ATP (Adenosine 
Triphosphate) sel. Sel kanker tumbuh lebih cepat secara tidak normal dan lebih aktif daripada sel 
normal sehingga sel kanker membutuhkan lebih banyak ATP.  Hal tersebut akan terdeteksi agen 
kemoprevensi yang akan masuk ke dalam sel kanker dan menempel di dinding bagian dalam 
mitokondria agar menghentikan produksi ATP. Hal ini mengakibatkan suplai energi sel kanker 
terhenti sehingga sel kanker akan mati (Sutedjo et al., 2016; Ko & Moon, 2015). 

 Meskipun isolasi senyawa kulit kayu batang simpur air belum pernah dilakukan, tetapi 
diprediksi senyawa yang berpotensi sebagai antikanker adalah senyawa asam betulinat dan 
vitexin yang ditemukan pada daun simpur air. Berdasarkan penelitian sebelumnya, senyawa 
ditemukan adanya triterpenoid berupa asam betulinat dan asam koetjapat, sedangkan flavonoid 
berupa vitexin, tilirosida, dan kaempferol pada daun simpur air (Abubakar et al., 2019). Pada 
dasarnya senyawa metabolit sekunder yang ada di dalam tumbuhan berdistribusi ke seluruh 
bagian tumbuhan lainnya hanya konsentrasinya saja yang berbeda. Siwon et al., (1981) 
menunjukkan bahwa distribusi senyawa alkaloid yang ada di akar, batang, dan daun tumbuhan 
Pycnarrhena longifolia ternyata ditemukan komposisi senyawa metabolit sekunder yang mirip 
namun konsentrasinya saja yang berbeda. Penelitian Ningrum et al., (2017) menyatakan bahwa 
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senyawa metabolit sekunder yang mirip juga ditemukan pada seluruh bagian tumbuhan. Asam 
betulinat bersifat sitotoksik menginduksi apoptosis jalur mitrokondria, sedangkan vitexin dapat 
menginduksi caspase-9 dan caspase-3 serta meningkatkan protein pro apoptosis pada sel 
kanker kolon dan hati (Zeng et al., 2019; Wang et al., 2019; Bhardwaj et al., 2018; Scarpa et al., 
2018)  

 Suatu bahan yang memiliki senyawa sitotoksik moderat dapat dijadikan agen 
kemoprevensi yang hanya dapat menghambat dan mencegah perkembangan sel kanker. 
(Widyanto et al., 2020). Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan bahwa hanya fraksi n-
heksan pada sel kanker WiDr yang memiliki nilai sitotoksisitas dan indeks seletivitas yang 
tinggi. Dengan nilai IC50 41,54±37,58 dan IS ≥ 3.  Diduga fraksi n-heksan yang terdapat di kulit 
kayu batang simpur air yaitu senyawa triterpenoid berupa asam betulinat yang berfungsi 
sitotoksik menginduksi jalur mitokondria (Zeng et al., 2019). Dengan demikian, fraksi n-heksan 
kulit kayu batang simpur air pada sel kanker kolon WiDr dapat dijadikan kandidat obat 
antikanker sebab selain dapat dijadikan agen kemoprevensi, fraksi n-heksan juga selektif 
membunuh sel kanker.  

Sekitar 80% masyarakat di dunia mengandalkan tumbuhan sebagai sumber obat berbagai 
tujuan pengobatan dan pemeliharaan kesehatan termasuk menangani penyakit kanker 
(Greenwell & Rahman, 2015; Putri & Nasution, 2022). Pada penelitian ini dilakukan uji efek 
sitotoksisitas dari ekstrak dan fraksi kulit kayu batang simpur air menggunakan metode MTT 
terhadap sel kanker hati HepG2, kanker kolon WiDr, kanker serviks HeLa, serta sel normal Vero. 
Metode MTT adalah metode pengujian dengan cara kolorimetri yang didasarkan atas reduksi 
garam MTT yang berwarna kuning menjadi formazan yang berwarna biru keunguan oleh enzim 
suksinat tetrazolium reduktase yang ada di dalam mitokondria sel hidup. Perubahan warna 
menjadi parameter proliferasi sel. Mitokondria dapat menyerap MTT saat sel mengalami 
proliferasi, sehingga sel menjadi berwarna ungu karena kristal tetrazolium yang terbentuk 
(Nurani et al., 2015). Semakin banyak kristal formazan yang terbentuk, semakin banyak sel 
kanker yang hidup. Absorbansi formazan dapat diukur dengan microplate reader yang panjang 
gelombangnya sebesar 595 nm (Aslantürk, 2018). Uji sitotoksisitas digunakan sebagai prediksi 
obat sitotoksik baru yang berasal dari bahan alam. Uji sitotoksisitas merupakan pengujian sel 
dengan cara in vitro memakai kultur sel untuk melihat pertumbuhan sel, reproduksi, serta 
adanya efek morfologis yang ditimbulkan obat (Li et al., 2015; Arbiastutie et a., 2022). Kelebihan 
uji sitotoksisitas yaitu cepat, mempunyai sensitivitas tinggi, dan dapat mengurangi penggunaan 
hewan coba (He & Shi, 2011; Kunzmann et al., 2011). 

 
KESIMPULAN  

Seluruh sampel uji yang digunakan tidak toksik terhadap sel kanker serviks HeLa. 
Pada sel kanker kolon WiDr dan kanker hati HepG2 hanya fraksi metanol saja yang tidak 
toksik. Hal ini dikarenakan sampel memiliki nilai memiliki nilai IC50 > 500 μg/mL. Pada 
sel kanker kolon WiDr dan kanker hati HepG2, fraksi yang paling aktif adalah fraksi n-
heksan kemudian disusul oleh fraksi etil asetat dan ekstrak metanol. Fraksi n-heksan, 
fraksi etil asetat, dan ekstrak metanol tergolong sitotoksik moderat dengan nilai IC50 21-
200 μg/mL. Hanya fraksi n-heksan pada sel kanker kolon WiDr dengan nilai IC50  41,54±37,58 

µg/mL tergolong sitotoksik moderat dan selektif dengan nilai indeks selektivitas lebih besar dari 
3, sehingga dapat dijadikan kandidat agen kemoprevensi. Sementara, Penelitian lebih lanjut 
diperlukan untuk mengkaji senyawa aktif dan mekanisme yang mendasari aktifitas antikanker 
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fraksi n-heksan pada sel kanker kolon WiDr. Penelitian ini dapat menjadi dasar pengembangan 
obat berbasis bahan alam sebagai obat antikanker yang aman, selektif, dan sensitif. 
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