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ABSTRAK

Siami, L. N. 2020. Aktivitas Doxorubicin Diembankan pada Zeolit Sodalit
(SOD) sebagai Obat Antikanker Payudara (T47D). Skripsi. Jurusan
Kimia Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Mulana
Malik Ibrahim Malang. Pembimbing I: Elok Kamilah Hayati, M. Si;
Pembimbing Il: Ahmad Abtokhi, M.Pd.

Kata Kunci: doxorubicin, zeolit sodalit (SOD), impregnasi kering, sel kanker
payudara (T47D), metode MTT, laju pelepasan obat

Doxorubicin adalah salah satu senyawa yang berpotensi sebagai antikanker.
Pengurangan efek samping dapat dilakukan dengan mengontrol laju pelepasan obat
dengan mengembankan pada material anorganik, salah satunya adalah sodalit.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui karakter dan aktivitas doxorubicin yang
diembankan pada sodalit dalam menghambat pertumbuhan sel kanker payudara
(T47D).

Pengembanan doxorubicin pada zeolit sodalit (SOD) menggunakan metode
impregnasi kering dengan perbandingan 5:5; 5:10; dan 5:15. Identifikasi hasil
pengembanan menggunakan FTIR untuk mengetahui karakter doxorubicin yang
terembankan pada sodalit. Kemudian Metode uji aktivitas antikanker menggunakan
metode MTT untuk mengetahui jumlah sel hidup. Selanjutnya dihitung persentase
sel hidup tiap sampel dengan ELISA reader dan dianalisis menggunakan rumus
perhitungan sehingga dapat diketahui nilai 1Cso. Selanjutnya analisis laju pelepasan
obat dilakukan dengan menggunakan instrumen UV-Vis.

Hasil penelitian menunjukkan keberhasilan pengembanan doxorubicin pada
sodalit secara kualitatif menghasilkan perubahan warna menjadi merah, dan secara
kuantitatif menggunakan FTIR menghasilkan serapan khas pada pada bilangan
gelombang 1631,7 cm* vibrasi ulur C=C dari doxorubicin, dan 985,62 cm™ vibrasi
ulur asimetri O-T-O (T=Si atau Al) dari zeolit. Nilai 1Cso dari hasil pngembanan
variasi DOX/SOD 5:5; 5:10; dan 5:15 berturut-turut sebesar 2,26 ug/mL; 2,45
ug/mL; dan 4,13 pg/mL. Analisis laju pelepasan obat dilakukan pada sampel variasi
DOX/SOD variasi terbaik yaitu 5:5 menghasilk an pada pH 1,2 doxorubicin yang
terlepas dari sodalit sebesar 7,34%.

Xiii



ABSTRACT

Siami, L. N. 2020. Activity of Doxorubicin Loading in Sodalite Zeolite (SOD) as a
Drug of Anticancer Breast (T47D). Thesis. Department of Chemistry,
Faculty of Science and Technology, Mulana Malik lbrahim State Islamic
University of Malang. Advisor I: Elok Kamilah Hayati, M. Si; Advisor II:
Ahmad Abtokhi, M.Pd.

Keywords: doxorubicin, sodalite zeolite (SOD), dry impregnation, breast cancer
cells (T47D), MTT method, rate of drug release

Doxorubicin is a compound that has potential as an anticancer. Reduction
of side effects can be done by controlling the rate of drug release by loading it on
an inorganic material, one of which is sodalite. This reserch aims to determine the
loading of doxorubicin in sodalite can increase the effectiveness of compounds in
inhibiting the growth of breast cancer cells (T47D).

The treatment of doxorubicin in sodalite zeolites (SOD) using the dry
impregnation method with a ratio of 5: 5; 5:10; and 5:15. Identification of the results
of the development uses FTIR. Then the anticancer activity test method uses the
MTT method. Furthermore, the percentage of living cells per sample was calculated
with an ELISA reader and analyzed using the calculation formula so that 1C50
values can be determined. Furthermore, the analysis of the rate of drug release was
carried out using a UV-Vis instrument.

The results showed that the success of doxorubicin loading on sodalite
qualitatively resulted in a change in color to red, and quantitatively using FTIR
produced a typical absorption at wave number gelombang 1631,7 cm stretching
vibration C = C of doxorubicin, and 985,62 cm™ asymmetric stretching vibration
OTO (T = Si or Al) of zeolites. ICso values from the variation of DOX / SOD 5: 5;
5:10; and 5:15 respectively 2.26 ng / mL; 2.45 ng / mL; and 4.13 pg / mL. Analysis
of drug release rate was performed on the best variation DOX / SOD sample
variation of 5: 5 resulting at a pH of 1.2 doxorubicin which was released from
sodalite at 7.34%.

Xiv



Coudl jalsuias
@l Olopl) slias slgas” (SOD) cisgall cdpf) Jo 0deis rmgysmSys blas 2020 .0 .J ¢ sl
3,200 Ve S 1Sl Yl al ) Sl BYse anslor LSy pshal) 207 e LoeS o bl Ay L ((TH7D))

el ¢ gl Tl Ol s ) (Bl AllS S5 1 LY

b (T47D) o) 0 s (O mildl (SOD) sl <o¥ay) (o g)9Ss o)) SIS
el @Y Jawe MTT

G el Gub e ) BN e A Sy alesd) O] Sl SLSL e oy 58 (St
blasy faased Lad 1) Eoadl s Oy agall Lgie 5uly cysuaall j6 sl el g b oo sloll Cay sl Jdae
(T47D) ) 0l W 96 a5 (3 calsgall Jo 000 o I G )95

:5935:1055:5 asy U i) (I pisiy (SOD) e isgall @V e g3 Joiss
A b plaad ¢ cylspall 3 U Al 6 BN Cnern9nSys A dod FTIR plasiaaly gk &l s .15
o e S ) WO e 2Lo| g Fygte i L) WD sie @bl MTT 5L 0l slall blad) L)
slgl) G| Jual o) g0 o ol o ACs5p i 10 Ss ott Oladl i szl Wlldy BLISA ()
REPCE RSN T PR AN PR BRI

Sy AN O UL O 5 ) ol Bl uVingall 3 gy ol o4 OF el by
3 (mingeSys o € = C eVt wadl 100 16317 gl sae e sall 830l o FTIR plaszal,
sV 2 lCsp 2 e o (Al 51 ST = T) O-T-0 L pae a2l jizay 1-.. 985.62
4135 ¢Jolpolps S 2,45 o [ a9 S 2.26 o Ll e 5:15 5 ;DOX/SOD 5:5; 5:10
B> 3 8] 5:5 gp DM Ll DOX/SOD 0 e S5zl (3 elsll o L3N Jdes [ onr . bafpleg S
T34ty clsgall r daad 0z ) GpegjpSys 1.2 20 pudd

XV



BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker merupakan penyakit yang tergolong berbahaya, tidak menular,
namun cenderung terus meningkat di setiap tahunnya. Pada tahun 2017
diperkirakan terdapat hampir 1,7 juta penderita kanker di dunia (Wakharde dkk.,
2018). Menurut data GLOBOCAN, International Agency for Research on Cancer
(IARC) (2018) menggambarkan bahwa penderita kanker di dunia meningkat hingga
18,1 juta dengan jumlah kematian mencapai 9,6 juta dan kawasan terbesar terjadi
di bagian Asia yaitu 57,3% (WHO, 2018).

Kanker payudara adalah sekelompok sel tidak normal pada payudara yang
tumbuh berlipat ganda dan sel-sel tersebut semakin menyebar dan tidak terkontrol
sehingga dapat menyebabkan kematian (Hondermarck, 2003). Sel kanker payudara
(T47D) memiliki kemampuan replikasi yang tidak terbatas, homogenitasnya tinggi,
mudah dalam penanganannya, serta mudah diganti dengan frozen stock jika terjadi
kontaminasi (Burdall dkk., 2003). Pengobatan kanker secara medis umumnya
membutuhkan biaya yang mahal dan berefek samping pada penderita. Tiga metode
dalam pengobatan kanker secara medis yaitu tindakan bedah, radiasi, dan
kemoterapi (Sukardja, 2000). Segala macam penyakit pasti ada obatnya, hal
tersebut diterangkan dalam hadist maupun kitab suci Al-Qur’an,

ez Al 95 Y e 05 G

Artinya:  “Tidaklah Allah menurunkan penyakit kecuali Dia juga menurunkan
penawarnya. ” (HR Bukhari).



Allah SWT menurunkan berbagai jenis penyakit termasuk kanker payudara,
pasti terdapat penawarnya salah satunya dengan usaha peneliti menemukan obat
antikanker payudara yaitu doxorubicin yang diembankan pada zeolit sodalit (SOD).
Sesuai dengan firman Allah pada QS. Yunus ayat 101 sebagai berikut,

AN I FYCN I PSS FRC AR IR U PR E SV Y-
Artinya: Katakanlah, “Perhatikanlah apa yang ada di langit dan di bumi!”
Tidaklah bermanfaat tanda-tanda (kebesaran Allah) dan rasul-rasul yang memberi
peringatan bagi orang yang tidak beriman.

Ash-Shiddieqy (2000) menjelaskan bahwa Allah SWT menundukkan segala
sesuatu yang di langit dan di bumi untuk kemaslahatan manusia. Manusia
diciptakan dengan kekuatan akal dan pikiran oleh Allah SWT untuk dapat
dimanfaatkan sehingga mencapai tujuannya. Sesungguhnya demikian itu terdapat
tanda-tanda kebesaran dan kekuasaan Allah SWT bagi orang yang suka berfikir dan
beriman. Hal ini menjadikan manusia untuk dapat memanfaatkan sesuatu yang ada
di muka bumi (Shihab, 2002).

Umumnya upaya penyembuhan kanker dengan kemoterapi dapat
menggunakan obat-obatan salah satunya doxorubicin (Smith et al., 2006).
Doxorubicin merupakan antibiotik golongan antrasiklin yang banyak digunakan
untuk terapi berbagai macam jenis kanker termasuk kanker payudara (Childs et al.,
2002). Doxorubicin memiliki banyak efek samping sehingga digunakan dalam
bentuk kombinasi untuk meningkatkan respon klinis dan pengurangan efek
samping (Bruton et al., 2005). Salah satu caranya dengan diembankan pada zeolit.

Zeolit merupakan material berpori dengan luas permukaan yang besar
Menurut penelitian Ghazi dkk., (2013), zeolit dapat menghambat proliferasi sel

kanker dan mengurangi sel viabilitas secara in-vitro. Selain itu juga dapat



digunakan sebagai DDS (Drug Delivery System) atau sebagai sistem pembawa obat
karena struktur zeolit yang teratur dan komposisi adanya rongga atau pori. Hal
tersebut yang membuat zeolit dapat digunakan sebagai pengemban atau matriks
molekul obat. Zeolit yang menarik dalam sintetis dan aplikasinya yaitu zeolit
sodalit (SOD). Zeolit sodalit (SOD) ini memiliki unit pembangun B-cages terdiri
atas 6 buah cincin dan 4 cincin yang bergabung membentuk kubohedron, 6 buah
cincin yang dimiliki zeolit ini memiliki pori-pori dengan diameter ruang 6.31 A dan
diameter jendela 2,53 A. Selain itu zeolit sodalit (SOD) mudah disintesis. Laju
pelepasan obat yang terkontrol dapat meningkatkan efektivitas obat dan
mengurangi efek samping. Menurut Vilaca dkk., (2013) menunjukkan bahwa zeolit
NaY mampu masuk kedalam sitoplasma sel dan mengontrol pelepasan obat dengan
mencapai maksimal 80% pelepasan selama 48 jam.

Beberapa penelitian telah menggunakan zeolit sebagai DDS di antaranya
menurut Ghazi dkk., (2013) yaitu dengan 50 mg/mL zeolit X dan Y dengan
penambahan 5% suplemen FBS (Fetal Bovine Serum) yang akan memberikan
pengaruh aktivitas tinggi dalam proses penghambatan proliferasi sel kanker dan
pengurangan sel valiabilitas secara in-vitro yaitu sebesar 70,6%. Menurut Lilbaiq
(2017) dalam penelitiannya juga menunjukkan bahwa ekstrak daun sirsak yang
diembankan pada zeolit NaX dengan perbandingan 5:10 lebih efektif dengan nilai
ICso sebesar 67,343 sebagai antikanker sel payudara (T47D) dibandingkan ekstrak
daun sirsak tanpa pengemban yaitu sebesar 83,6 pg/mL. Pengembanan senyawa
antikanker pada zeolit sodalit (SOD) dilakukan sesuai dengan penelitian yaitu
dengan menggunakan metode impregnasi salah satunya impregnasi kering (Vilaca

dkk., 2013).



Metode Impregnasi kering (dry impregnation) yaitu penjenuhan zat tertentu
yang dilakukan dengan mengisi pori pengemban dengan larutan logam aktif melalui
adsorbsi logam, yaitu melalui perendaman senyawa pengemban dalam larutan yang
mengandung logam aktif dengan perbandingan yang sama kisaran 1-1,2 kali dari
volume pori pengemban. Impregnasi kering menggunkan jumlah pelarut yang
sedikit dibandingkan dengan impregnasi basah, sehingga dalam proses pengeringan
menghabiskan waktu yang lebih sebentar sehingga kemungkinan molekul senyawa
yang diembankan terhindar dari paparan suhu pemanasan yang lebih lama dan
menurunka resiko kerusakan senyawa. Penelitian Laila (2016) melakukan
pengembanan ekstrak daun sirsak dapa zeolit NaX dengan perbandingan 5:10
menghasilkan nilai 1Cso sebesar 71.076,923 pg/mL dengan metode impregnasi
basah dan nilai 1Cso 67,343 pg/mL dengan metode impregnasi kering.

Uji sitotoksisitas doxorubicin yang diembankan pada zeolit sodalit (SOD)
pada sel kanker T47D menggunakan metode assay MTT. Prinsip uji metode assay
MTT termasuk dalam metode spektroskopi yaitu dengan menentukan nilai
absorbansi formazan. Proses pengujian sitotoksisitas dengan metode assay MTT
merupakan metode yang umum digunakan untuk menetapkan jumlah sel sehingga
dapat diketahui sitotoksisitas dari obat tersebut sebagai obat antikanker. Metode
assay MTT digunakan pada pengujian secara in-vitro karena memiliki beberapa
kelebihan yaitu waktu yang dibutuhkan lebih singkat, senyawa yang dibutuhkan
lebih sedikit, dan dapat secara langsung memberikan informasi mengenai efek
terhadap sel manusia yang telah dikultur.

Berdasarkan uraian diatas, banyak penelitian mengenai zeolit jenis faujasite

seperti zeolit X dan zeolit Y sedangkan zeolit sodalit (SOD) belum ada maka perlu



dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai zeolit sodalit (SOD) termasuk
doxorubicin yang diembankan pada zeolit sodalit (SOD) dengan metode impregnasi
kering yang digunakan sebagai obat antikanker. Hal ini dilakukan agar dapat
ditemukan agen antikanker yang memiliki potensi dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker payudara (T47D).
1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan sebelumnya, perumusan
masalah pada penelitian ini yaitu :
1. Bagaimana karakterisasi doxorubicin yang diembankan pada zeolit sodalit
(SOD) ?
2. Bagaimana aktivitas doxorubicin yang diembankan pada zeolit sodalit
(SOD) terhadap sel kanker payudara (T47D) ?
1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumuan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini antara lain:
1. Untuk mengetahui karakterisasi doxorubicin yang diembankn pada zeolit
sodalit (SOD) .
2. Untuk mengetahui aktivitas doxorubicin yang diembankan pada zeolit

sodalit (SOD) teradap sel kanker payudara (T47D).

1.4 Batasan Masalah
Batasan masalah dalam penelitian ini adalah :
1. Sampel yang digunakan adalah doxorubicin
2. Zeolit yang digunakan adalah zeolit sodalit (SOD) yang didapatkan dari

peneliti di Laboratorium Kimia Anorganik UIN Malang.



3. Sel kanker yang digunakan adalah sel kanker payudara T47D.
4. Metode pengembanan yang digunakan adalah impregnasi kering.
5. Perbandingan kombinasi doxorubicin dangan zeolit sodalit (SOD) yang
digunakan adalah 5:5, 5:10, dan 5:15.
6. Metode uji yang digunakan adalah metode 3-(4,5-dimetilazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium bromida (MTT).
1.5 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah kepada
masyarakat mengenai kemampuan doxorubicin dengan zeolit sodalit (SOD)

sebagai agen antikanker sehingga dapat dikembangkan sebagai obat antikanker.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Kanker
2.1.1 Kanker Payudara

Kanker adalah suatu penyakit yang ditandai dengan hilangnya mekanisme
kontrol normal yang mengatur kesintasan, proliferasi, dan diferensiasi sel (Katzung
dkk., 2013). Menurut Diananda (2009) kanker disebabkan adanya pertumbuhan
sel-sel dalam tubuh secara tidak normal yang menekan jaringan normal sehingga
mempengaruhi fungsi jaringan dalam tubuh. Pertumbuhan sel kanker terjadi sangat
cepat, tidak terkendali dan terus membelah diri (Maharani, 2009). Data
GLOBOCAN menyebutkan di tahun 2018 penderita kanker di dunia meningkat
hingga 18,1 juta dengan jumlah kematian mencapai 9,6 juta dan kawasan terbesar
terjadi di bagian Asia yaitu 57,3% dengan angka kejadian tertinggi untuk
perempuan adalah kanker payudara.

Penyebab dari kanker payudara sampai saat ini belum diketahui secara pasti,
diperkirakan penyebab kanker payudara adalah multifaktorial sesuai dengan
kekebalan dan sistem kerja sel dalam setiap tubuh manusia (Tambunan, 2003).
Faktor resiko yang sangat berpengaruh antara lain faktor genetik, faktor endokrin,
faktor lingkungan, karsinogen kimia (terutama pada asap rokok), dan virus
(Katzung dkk., 2013). Perkembangan kanker umumnya melalui empat tahapan
yakni inisiasi, pertumbuhan (growth), survival, dan metastatis.

Gejala umum kanker payudara menurut Sukaca dan Suryaningsih (2009)

dapat diraba dan ditandai adanya benjolan pada payudara yang biasanya semakin



mengeras, tidak beraturan, serta timbul rasa nyeri. Gejala lain yang tampak
misalnya perubahan bentuk dan ukuran, terjadinya kerutan pada kulit payudara.
Proses pengobatan kanker berkembang luas dengan adanya perkembangan
pengobatan secara medis dan juga secara tradisional. Kemoterapi adalah salah satu
pengobatan secara medis yang umumnya diikuti oleh penderita kanker. Namun,
pengobatan secara medis memiliki banyak efek samping bagi penderita seperti
mual, diare, lemas, mudah terkena infeksi dan lain-lain. Pengobatan tradisional
tidak memiliki efek samping jika digunakan dengan dosis yang sesuai, cara
penggunaan yang tepat, waktu penggunaan yang sesuai dan fungsi yang sesuai dari
obat itu sendiri (Lusia, 2006).

2.1.2 Sel Kanker Payudara (T47D)

Sel T47D adalah salah satu model sel kanker payudara yang diisolasi dari
jaringan tumor duktal payudara seorang wanita berusia 54 tahun. Sel ini dapat
ditumbuhakan melalui media dasar RPMI (Roswell Park Memorial Institute)
(ATCC, 2008) dan memiliki kemampuan replikasi yang tidak terbatas, homogenitas
yang tinggi, mudah diganti dengan frozen stock jika terjadi kontaminasi (Burdall
dkk., 2003). Sel ini sensitif terhadap doxorubicin ( Zampieri dkk., 2002).

Menurut Aka dan Lin (2012) dalam penelitiannya membandingkan antara
sel T47D dan MCF7 secara proteomik. Sel T47D memiliki protein terlibat dalam
stimulasi pertumbuhan sel, mekanisme apoptis dan kanserogenesis lebih kuat

dibandingkan dengan MCF7.

2.2 Doxorubicin



Doxorubicin adalah jenis obat antikanker golongan antrasiklin yang masuk
dalam golongan obat nonspesifik siklus-sel (cell cycle nonspecific, CCNS) yang
efektif bekerja mematikan sel-sel yang sedang menjalani siklus sel maupun sedang
beristirahat (Katzung dkk., 2013). Senyawa ini diisolasi dari Streptomyces
peucetius var caesius pada tahun 1960-an dan telah digunkan secara luas (Minotti
et al., 2004). Manfaat dari segala sesutu yang diciptakan oleh Allah SWT telah
disebutkan dalam al Qur’an surah Al- Ahgaf ayat 3.

O3imya 15530 e 155 G315 2 A0 Jals Gally W) L ey g i1 5 oo 5l L
Artinya: “Kami tidak menciptakan langit dan bumi dan apa yang ada di antara
keduanya melainkan dengan (tujuan) yang benar dan dalam waktu yang
ditentukan. Namun orang-orang yang kafir, berpaling dari peringatan yang
diberikan kepada mereka.”

Allah SWT menciptakan langit dan bumi dan segala makhluk yang ada
didalamnya dengan cara dan tujuan yang benar serta mengandung hikmah dengan
batas waktu yang telah dikehendaki. Umumnya doxorubicin digunakan untuk terapi
berbagai macam kanker seperti leukimia akut, kanker tulang, ovariun dan kanker
payudara (Childs et al., 2002). Penggunaan doxorubicin sebagai obat kemoterapi
didasarkan pada tiga keadaan klinis utama: (1) terapi induksi primer untuk kanker
dengan stadium lanjut dan belum memiliki pendekatan terapeutik efektif, (2) terapi
neoadjuvan untuk pasien dengan kedaan kanker lokal dan telah mengalami proses
terapi alternatif misalnya pembedahan dengan hasil yang kurang efektif, dan (3)
terapi adjuvan untuk mengurangi adanya kekambuhan dan memperbaiki kesintasan
pada pasien (Katzung dkk., 2013). Berdasarkan mekanisme obat untuk mengatasi
sel kanker, doxorubicin memiliki mekanisme aksi sitotoksik melalui empat tahap
yaitu, penghambatan topoisomerase I, interkelasi DNA sehingga menghambat

sintesis DNA dan RNA, pengikatan membran sel yang menyebabkan aliran dan
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transpor ion, serta pembentukan radikal bebas yang berperan pada kardiotoksisitas
(Bruton et al., 2005).

Penggunaan doxorubicin dalam jangka panjang dapat menyebabkan
kardiotoksisitas, dan bersifat irreversibel sehingga penggunaan doxorubicin
terbatas (Han et al., 2008). Penggunaan doxorubicin lebih efektif dalam bentuk
kombinasi dengan agen antikanker lainnya seperti siklofosfamid, cisplatin, dan 5-
FU daripada bentuk tunggal karena efek yang ditimbulkan lebih rendah (Bruton et

al., 2005). Struktur doxorubicin dapat digambarkan sebagai berikut,

NH;,

OH

Gambar 2.1. Struktur doxorubicin

23  Zeolit

Zeolit merupakan material nanopori (Auerbach dkk., 2003) yang memiliki
banyak kegunaan di antaranya sebagai adsorben, penukar ion, sensor, katalis, dan
penyaring molekul (Ahkam, 2011). Zeolit terdiri dari kristal alumina silikat
terhidrasi yang mengandung kation aikali atau alkali tanah dalam kerangka tiga
dimensi, terbentuk dari tetrahedral [SiO4]* dan [AIO4]> yang dihubungkan oleh
atom-atom oksigen menghasilkan struktur tiga dimensi yang terbuka dan berongga

dengan adanya atom-atom logam dan molekul air di dalamnya yang dapat bergerak
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bebas. Salah satu contoh hasil sintetis zeolit alam adalah zeolit sodalit (SOD)
(Oktaviani dan Muttagin, 2015).
2.3.1 Zeolit Sodalit (SOD)

Zeolit sodalit (SOD) termasuk dalam kelompok material zeolit yang
merupakan material tuan rumah (host molecule) yang penting untuk menciptakan
susunan periodik sederhana dari berbagai jenis zeolit sintetis. Zeolit sodalit
umumnya digunakan sebagai penyusun kerangka zeolit A (LTA), Faujasit (FAU),
Hexagonal MFI (EMT), Franzinit (FRA), dan lain sebagainya (Xu dkk., 2007).
Sodalit (SOD) dengan rumus molekul Nag(AlSiO4)sCl> terususun dari unit
bangunan primer yaitu tetrahedral SiOs dan AIO4 yang saling berikatan.
Karakteristik dari zeolit sodalit (SOD) memiliki unit pembangun B-cages terdiri
atas 6 buah cincin dan 4 cincin yang bergabung membentuk kubohedron. 6 buah
cincin yang dimiliki zeolit ini memiliki pori-pori kecil dengan diameter pori 6.31A
(cage diameter) dan 2.53A (window diameter) dengan sistem kristal isotermik.
Umumnya warna dari sodalit antara abu-abu, putih, hijau, dan biru. Berikut dapat

digambarkan kerangka dari sodalit (Park dkk., 2006).

[SIO,* l (A0,
0 0*
Sit Al
- -

(Faujasit: X, Y)

Gambar 2.2. Kerangka sodalit (Park dkk., 2006)
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2.4  Zeolit Sodalit (SOD) sebagai Antikanker dan Sistem Pembawa Obat

Zeolit sodalit (SOD) umumnya digunakan sebagai penukar ion, sebagai
adsorben, sebagai katalis, dan sebagai penyusun kerangka zeolit yang lain (Ahkam,
2011). Zeolit sodalit (SOD) secara khusus dapat digunakan sebagai sistem
pembawa obat (Drug Delivery System (DDS)) dan agen pengontrol pelepasan obat.
Hal tersebut dipengaruhi oleh karakteristik dari zeolit yang memiliki struktur dan
komposisi pori yang teratur dengan adanya rongga (Baerlocher, 2007). Adanya
rongga yang membuat zeolit sodalit (SOD) dapat digunakan sebagai pengemban
molekul obat. Salah satu manfaat dari penggunaan zeolit sodslit (SOD) tersebut
telah disebutkan dalam al Qur’an surah Al Jatsiyah ayat 13.

G5 RES o Ay Glld (s A lea (V) 8 Ly e jll) 8 s AT H2
Artinya: “Dan Dia menundukkan apa yang ada di langit dan apa yang ada di bumi
untukmu semuanya (sebagai rahmat) dari-Nya. Sungguh, dalam hal yang demikian
itu benar-benar terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang-orang yang
berpikir.”

Pengembanan senyawa doxorubicin atau senyawa antikanker oleh zeolit
sodalit (SOD) dapat meningkatkan efektivitas obat atau senyawa dalam proses
menghambat pertumbuhan sel kanker, selain itu zeolit sodalit (SOD) yang
mengemban senyawa dapat menjadikan obat senyawa tersebut bersifat hidrofobik
dan terjadi difusi pasif sehingga tidak membutuhkan energi untuk masuk atau
keluar sel sehingga dapat mengontrol laju pelepasan obat. Adanya kontrol tersebut
menambah tingkat efisiensi obat dan mengurangi efek samping. Adanya hikmah
dari ayat tersebut merupakan salah satu dari tanda kebesaran Allah SWT bagi kaum
yang berfikir. Selain itu Allah meratakan bumi yaitu untuk makhlukNya yang

terdapat dalam al-Qur’an surah Ar-Rahman ayat 10.
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Artinya: “Dan bumi telah dibentangkan-Nya untuk makhluk(-Nya). ”

Tafsir Al-Wajiz menjelaskan bahwa nikmat yang lain bagi hamba Allah
yaitu bahwasannya Allah menciptakan bumi dan menghamparkannya serta
menyediakan di dalamnya unsur-unsur kehidupan, dan Allah menakdirkan di
dalamnya terdapat rizki bagi makhluknya.

2.5 Metode Impregnasi Kering

Impregnasi merupakan proses penjenuhan zat tertentu yang dilakukan
dengan mengisi pori pengemban dengan larutan logam aktif melalui adsopsi logam,
yaitu melalui perendaman senyawa pengemban dalam larutan yang mengandung
logam aktif. Metode impregnasi diklasifikasikan menjadi dua jenis berdasarkan
perbandingan volume larutan sampel dengan volume pori pengemban, yaitu
impregnasi kering dan impregnasi basah. Impregnasi kering (Dry Impregnation)
adalah metode impregnasi dengan menggunakan perbandingan volume larutan
sampel sebanding dengan volume pori pengemban dengan kisaran 1-1,2 kali dari
volume pori pengemban. Impregnasi kering memiliki keuntungan menghindari
penyaringan dan meminimalkan kebutuhan larutan. Sedangkan impregnasi basah
adalah metode yang menggunakan perbandingan volume larutan sampel lebih
banyak dari volume pori pengemban dengan kisaran 1,5 kali. Mekanisme
impregnasi melalui beberapa tahapan penting antara lain, (1) kontak senyawa
pengemban dengan larutan sampel dalam waktu tertentu; (2) proses pengeringan;
dan (3) aktivasi dengan kalsinasi.

2.6 Analisis Zeolit Sodalit (SOD) Sintesis dengan Fourier Transform Infra-

Red (FTIR)
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Karakterisasi zeolit hasil sintesis dapat dilakukan menggunakan Fourier
Transform Infra-Red (FTIR). Selain itu keberhasilan impregnasi senyawa
antikanker pada zeolit juga dapat dianalisis menggunakan FTIR. Fourier Transform
Infra-Red (FTIR) merupakan metode analisis menggunakan teknik spektroskopi
inframerah dengan rentang frekuensi 4000-400 cm™ . Metode FTIR didasarkan
pada pada molekul dengan gugus fungsi tertentu dan frekuensi spesifik yang
dihubungkan dengan vibrasi dari atom gugus fungsi tersebut (Sibilia, 1996). Hasil

analisis FTIR tersebut dapat ditunjukkan pada Gambar 2.3.
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Gambar 2.3. Spektrum FTIR zeolit sodalit standar (Sari et al., 2018)

Hasil spektrum FTIR pada zeolit sodalit (SOD) memiliki serapan yang khas
yaitu pada bilangan gelombang 997-981 cm-! menunjukkan adanya vibrasi ulur
asimetri T-O-T (T= Si atau Al) dan bilangan gelombang 729-717
cm™! menunjukkan adanya vibrasi ulur simetri T-O—T dari zeolit (Sari et al., 2018).
Zeolit secara umum mempunyai daerah serapan karakteristik sekitar 1200-300 cm’!
(Mozgawa dkk., 2011). Pita serapan lebar pada bilangan gelombang 3350,08 cm
menunjukkan adanya vibrasi regangan ikatan OH.

2.7 Uji Aktivitas Antikanker secara In-Vitro dengan Metode MTT



15

Uji MTT merupakan uji yang sensitif dengan terjadinya reaksi MTT, yaitu
reaksi reduksi selular yang didasarkan pada pemecahan garam tetrazolium MTT
berwarna kuning menjadi kristal fromazan berwarna biru keunguan (Basmal, 2009).
Kelebihan metode uji MTT vyaitu relatif cepat, sensitif, akurat, dapat digunakan
untuk sampel dalam jumlah besar dan hasil yang diperoleh dapat digunakan untuk
memprediksi sifat sitotoksik suatu bahan. Prinsip uji MTT adalah mengukur
aktivitas selular berdasarkan kemampuan enzim mitokondria reduktase pada
mitokondria dalam mereduksi garam Methylthiazol Tetrazolium (MTT)
membentuk kristal fromazan berwarna biru keunguan (Mosman, 1983).

Intensitas warna ungu yang dihasilkan sebanding dengan jumlah sel hidup,
sehingga jika intensitas warna biru semakin besar, maka jumlah sel hidup semakin
banyak (Mosman, 1983). Analisa konsentrasi fromazan dapat digunakan
spektrofotometri visibel yang berbanding lurus dengan jumlah sel hidup.
Absorbansi yang dihasilkan dapat diukur dengan menggunakan ELISA reader
dengan panjang gelombang 500-600 nm. Semakin besar nilai absorbansi yang
dihasilkan menandakan semakin banyak jumlah sel hidup. Reaksi reduksi MTT

dapat digambarkan sebagai berikut (Meiyanto, 1999) :
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Gambar 2.4. Reaksi reduksi MTT menjadi formazan

Uji MTT digunakan untuk menentukan parameter nilai ICso. Nilai 1Csg

menunjukkan potensi suatu senyawa sebagai sitostatik, menunjukkan nilai
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konsentrasi yang menghasilkan hambatan proliferasi sel 50% dan potensi
ketoksikan suatu senyawa terhadap sel. Nilai ICsp juga merupakan patokan untuk
melakukan uji pengamatan kinetika sel. Suatu senyawa dianggap toksik terhadap
sel kanker jika memiliki nilai ICso kurang dari 1000 ppm.
2.8 Analisis dengan Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) Reader

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) reader adalah alat yang
dapat mengukur jumlah dari cahaya yang menembus sumuran dari microplate
sehingga dapat diketahui keberadaan suatu antigen atau antibodi. Enzim yang
terikat pada kompleks antigen-antibodi yang terbentuk akan memberikan
perubahan warna pada cairan sehingga akan memberikan optical density yang
berbeda. Perubahan warna terjadi karena adanya pereagen yang sesuai yaitu MTT
(Pamilih, 2009).

Prinsip ELISA reader memiliki kesamaan dengan spektrofotometri UV-Vis.

Perbedaan terletak pada struktur alat.

Tabel 2.1 Perbedaan antara ELISA reader dengan Spektrofotometri UV-Vis

Perbedaan Spektrofotometri UV-Vis ELISA reader
Sumber cahaya | Cahaya datang dari sebelah Cahaya datang dari atas ke
datang kanan atau kiri kuvet, dari sisi | bawah (atau kebalikannya)

tegak
Wadah sampel | Kuvet Well plate ( satu plat bisa
memiliki 96 sumuran)
Tebal kuvet Tebal kuvetnya dihitung dan | Volume satu plat harus
biasanya panjang lebar kuvet | sama (semakin banyak
tetap volume sampel, semakin
tinggi larutan sampelnya)

ELISA reader dapat menghasilkan optical density atau nilai absorbansi

berdasarkan pengenceran material standar. Nilai absorbansi yang dapat digunakan
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untuk memprediksi sampel dalam menghambat kanker, karena semakin besar nilai
absorbansi yang dihasilkan semakin banyak sel yang hidup (Meiyanto, 1999). Hasil
dari proses ELISA reader secara kuantitatif akan terbentuk kurva dose-respone
antara besaran konsentrasi (x) dan nilai absorbansi (y). Intensitas cahaya yang
diserap pada panjang gelombang tertentu berbanding lurus dengan besar nilai
absorbansi (y). Jika semakin banyak intensitas cahaya yang diserap, maka semakin
besar nilai absorbansi (y). Semakin kecil nilai intensitas cahaya yang diserap,

semakin kecil pula nilai (y) (Crowther, 2001).
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METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Pelaksanaan Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli-Desember 2019 di Laboratorium
Kimia Analitik Jurusan Kimia, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang dan Laboratorium Protho, Parasitologi
Jurusan Kedokteran Umum, Fakultas Kedokteran, Universitas Gadjah Mada.
3.2 Alat dan Bahan
3.21 Alat

Alat- alat yang digunakan di antaranya seperangkat alat gelas, tissue, oven,
kertas saring, aluminium foil, neraca analitik, spatula, magnetic stirer, hot plate,
botol semprot, autoklaf, laminar air flow, inverted microscope, mikropipet 10, 100,
dan 1000 pL, yellow tip, blue tip, sentrifuge, plat 96 well, desikator, conical tube,
vortex, shaker inkubator, botol vial, culture dish, hemacytometer, Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) reader, mortal batu agate, alat pengepres dan
spektrofometer Fourier Transform InfraRed (FTIR).
3.2.2 Bahan

Bahan- bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi doxorubicin,
zeolit sodalit (SOD), Sel kanker T47D koleksi Cancer Chemoprovention Research
Center (CCRC) dari Universitas Gajah Mada, akuades, etanol 70%, media RPMI,
PBS (Phospate Buffer Saline), Medium Komplit (10% FBS (Fetal Bovine Serum),

0,5% Fungizone, 1-2% Penstrep (Penislin-Streptomisin), RPMI), Tripsin-EDTA,

18
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DMSO (Dimethyl Sulfoxide), larutan MTT 5 mg/mL (50 mg MTT dan 10 mL PBS),
SDS 10%, 0,01 N HCI, dan padatan KBr.
3.3 Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan pengujian terhadap doxorubicin yang diembankan
pada zeolit sodalit (SOD) sebagai obat antikanker sel payudara (T47D). Pengujian
secara eksperimental tersebut dilakukan di laboratorium dengan tahap awal yaitu
sampel (doxorubicin) diembankan kedalam zeolit sodalit (SOD) menggunakan
metode impregnasi kering dengan variasi doxorubicin dan sodalit (SOD) 5:5, 5:10,
dan 5:15. Kemudian campuran distirer selama 48 jam (2 hari). Setelah campuran
homogen, dioven untuk memaksimalkan hasil impregnasi. Selanjutnya sampel
doxorubicin, zeolit sodalit (SOD), dan kombinasi antara doxorubicin dengan zeolit
sodalit (SOD) dianalisis menggunakan Fourier Transform Infra-Red (FTIR).
Kemudian diuji aktivitas antikanker terhadap sel kanker payudara (T47D)
menggunakan ELISA reader dengan metode MTT secara in-vitro. Hasil pengujian
terbaik menggunakan ELISA reader tersebut dilakukan analisis laju pelepasan obat
dari doxorubicin/zeolit sodalit (SOD).
3.4 Tahapan Penelitian
Tahapan dalam pelaksanaan penelitian ini meliputi:
1. Preparasi sampel
2. Pengembanan doxorubicin pada zeolit sodalit (SOD) menggunakan metode
impregnasi kering
3. Analisis hasil impregnasi menggunakan Fourier Tranasfrom Infra-Red
(FTIR)

4. Uji aktivitas antikanker dengan metode MTT
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5. Analisis Data
6. Analisis Laju pelepasan obat kombinasi doxorubicin /zeolit sodalit (SOD)
3.5 Pelaksanaan Penelitian
3.5.1 Pengembanan Doxorubicin pada Zeolit Sodalit (SOD) menggunakan
Metode Impregnasi Kering

Sampel doxorubicin langsung dapat digunakan tanpa perlakuan awal.
Pengembanan senyawa doxorubicin ke dalam zeolit sodalit (SOD) dilakukan
dengan mencampur antara keduanya menggunakan metode impregnasi kering
sesuai dengan penelitian Vilaca dkk., (2013). Sebelum digunakan zeolit sodalit
(SOD) dikeringkan terlebih dahulu pada suhu 105°C. Pengembanan dilakukan
dengan variasi sebagai berikut:

Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 5 mg zeolit sodalit (SOD)
Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 10 mg zeolit sodalit (SOD)
Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 15 mg zeolit sodalit (SOD)

Kemudian masing-masing campuran tersebut dihomogenkan menggunakan
magnetic stirer dalam (300 rpm) selama 48 jam pada suhu kamar. Hasil
pengembanan doxorubicin dengan zeolit sodalit (SOD) dikeringkan dalam oven
pada suhu 40°C selama 12 jam. Selanjutnya sampel zeolit sodalit (SOD) dan hasil
pengembanan tersebut dianalisis dengan menggunakan Fourier Transform Infra-
Red (FTIR). Kemudian diuji aktivitas antikanker terhadap sel kanker payudara
T47D dengan metode MTT (secara in-vitro) dan dianalisis kemampuan pelepasan

obat dari campuran doxorubicin dan zeolit sodalit (SOD).
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3.5.2 Analisis Menggunakan Fourier Tranasfrom Infra-Red (FTIR)
Karakterisasi dengan FTIR dilakukan pada zeolit sodalit (SOD),
doxorubicin dan hasil impregnasi. Cuplikan dihaluskan menggunakan mortal batu
agate sampai menjadi powder yang halus dengan dicampurkan padatan KBr.
Sampel kemudian ditempatkan pada preparat dan dipres untuk membentuk pelet.
Pelet selanjutnya ditempatkan pada sample holder dan dianalisis menggunakan
FTIR pada bilangan gelombang 4000-400 cm™.
3.5.3 Uji Aktivitas Antikanker dengan Metode MTT
Uji aktivitas antikanker dengan metode MTT dilakukan melalui 4 tahap

utama sebagai berikut (CCRC, 2009):
3.5.3.1 Kultur Sel

a. Persiapan Alat

Tahap pengujian harus menggunakan alat-alat dengan keadaan bersih dan
steril. Dipersiapkan wadah plastik dengan aturan satu kali pemakaian yang
sterilitasnya terjamin selama kemasan tidak mengalami kerusakan. Seperangkat alat
gelas dicuci bersih dan dikeringkan. Kemudian disterilkan dengan autoklaf pada
suhu 121°C, tekanan 15 Ibs selama 15 menit. Kecuali laminar air flow yang
disterilkan dengan cara disemprotkan etanol 70% dan dilengkapi lampu UV.

b. Penyiapan Sel

Sel Kanker dikeluarkan dari freezer (-80°C) dan dihangatkan dalam
incubator pada suhu 37°C selama 2-3 menit. Setelah sel tersebut mencair, sel
dipindahkan kedalam conical tube yang telah berisi 10 mL media RPMI, kemudian
disentrifugasi dengan kecepatan 2000 rpm selama 5-10 menit. Diperoleh

supernatan dan pelet, supernatan (medium) yang diperoleh dibuang, dan pelet (sel
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kanker) diambil. Selanjutnya pelet ditambah 4 mL medium komplit, kemudian
dimasukkan dalam culture dish dan diinkubasi pada suhu 37°C, 5% CO- selama 3-
4 jam dan kemudian diamati di bawah inverted microscope untuk mengidentifikasi
apakah terdapat sel yang melekat di dasar culture dish dan membentuk lapisan
monolayer. Proses penggantian medium pertumbuhan dilakukan dua hari sekali dan
bila jumlah sel di dalam culture dish mencapai 70-85%, maka siap untuk dilakukan
sub kultur sel atau panen sel.

Tahap pada panen sel dilakukan dengan dibuang medium dalam culture dish
dengan mikropipet, kemudian ditambahkan + 5 mL PBS dan dihomogenkan untuk
mencuci sel-sel mati dan dibuang (dilakukan 3 kali pengulangan). Selanjutnya
ditambahkan £ 1-2 mL tripsin-EDTA 0,1% untuk melepaskan sel dari dish dan
diaduk atau digoyang untuk melepaskan ikatan antar sel, kemudian dinkubasi
selama £ 3-5 menit pada suhu 37°C, 5% CO>. Setelah itu diamati sel di bawah
mikroskop. Waktu inkubasi dapat ditambah (maksimal total 10 menit) bila sel
masih menempel pada culture dish. Sel yang telah lepas ditambahkan media
komplit minimal 5 mL untuk menginaktifkan kerja tripsin dan dihomogenkan
menggunakan mikropipet. Kemudian dihitung jumlah sel dengan dimasukkannya
10 puL sel dalam hemositometer dan sel yang tersisa dimasukkan dalam conical tube
baru dan diinkubasi pada suhu 37°C, 5% CO; selama 24 jam.

c. Perhitungan Sel Kanker

Panenan sel diambil 10 pL dan dipipetkan ke hemacytometer. Diamati dan
Dihitung di bawah mikroskop inverted menggunakan counter untuk mempermudah
proses perhitungan. Jumlah sel kanker dapat diketahui dengan perhitungan sebagai

berikut:
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Xsel kamar (atb+c+d)

¥ Sel dihitung = 7

d. Peletakan Sel pada Plate

Peletakan sel pada plate dilakukan dengan jumlah dan volume terukur

menggunakan persamaan sebagai berikut:

%~ mL Sel yang dibutuhkan = R I T g (3.2)

> sel panen

Diambil sel kanker yang dibutuhkan, kemudian dimasukkan dalam conical tube dan
ditambahkan media RPMI hingga total volume 10 mL. Setelah itu dihomogenkan
dengan mikropipet dan dimasukkan dalam masing-masing sumuran 100 pl, kecuali
pada sumuran 12 kolom baris terakhir digunakan sebagai kontrol sel (medium
RPMI + sel), dan kontrol MTT. Selanjutnya diiinkubasi pada suhu 37°C, 5% CO-
selama 24 jam.

3.5.3.2 Pembuatan Larutan Uji

Ditimbang sampel sebanyak 10 mg dan dilarutkan dalam 100 uL. Dimethyl
Sulfoxide (DMSO). Kemudian dihomogenkan menggunakan vortex hingga larut
sehingga didapatkan larutan stok dengan konsentrasi 100.000 pg/mL (ppm).
3.5.3.3 Uji Poliferasi Sel (Uji MTT)

a. Pemberian Larutan Uji

Plat uji berisi sel yang telah diinkubasi selama 24 jam diambil dan dibuang
media di dalamnya dengan cara membalikkan plat uji hingga 180° diatas tempat
buangan kemudian ditekan pelan di atas tisu guna meniriskan sisa cairan yang ada.

Selanjutnya 100 mL PBS dimasukkan di setiap sumuran yang terisi sel untuk
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mencuci dan membuang sel mati, dibuang PBS tersebut dengan cara yang sama.
Kemudian sel uji dibagi menjadi 3 bagian digunakan untuk 3 kali pengulangan.

Setelah itu dimasukkan media komplit hingga total volume 1000 uL pada
baris pertama di setiap sumuran, dan sumuran baris kedua hingga akhir diisi media
sel sebayak 500 pL. Lalu dimasukkan larutan stok sampel sebanyak 10 pL ke dalam
sumuran baris pertama dan penambahan sampel selanjutnya dilakukan secara
bertingkat dengan memindahkan 500 pL dari sumuran pertama ke sumuran kedua,
dari sumuran kedua ke sumuran ketiga dan seterusnya sehingga diperoleh larutan
pada sumuran tiap kolom berkonsentrasi 1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,625
ug/mL. Selanjutnya diinkubasi pada suhu 37°C, 5% CO_ selama 24 jam dan diamati
perubahan yang terjadi.

b. Pemberian Larutan MTT

Media pada plat berisi sel yang telah diinkubasi dengan larutan uji dibuang
dengan cara yang sama dan dicuci menggunakan PBS sebanyak 100 puL pada tiap
sumuran dan dibuang serta ditiriskan dengan cara yang sama pula. Selanjutnya
diambil sebanyak 500 uL larutan MTT 5 mg/mL dan diencerkan dengan medium
komplit hingga mencapai volume 5 mL. Kemudian dimasukkan dalam tiap sumuran
sebanyak 100 uL dan diinkubasi pada suhu 37°C, 5% CO; selama 3-4 jam (sampai
terbentuk endapan ungu kristal formazan). Setelah itu ditambahkan 100 uL SDS
10% dalam 0,01 N HCI untuk melarutkan kristal formazan dan plate disimpan
dalam box tertutup dengan suhu kamar. Kemudian diukur serapannya dengan

ELISA reader pada panjang gelombang (1) 550-600 nm (595 nm).
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3.5.3.4 Analisis Data

Doxorubicin, zeolit sodalit (SOD), dan kombinasi doxorubicin dengan
zeolit sodalit (SOD) memiliki kemampuan dalam menghambat sel kanker payudara
(T47D). Potensi tersebut dapat diketahui dengan menggunakan ELISA reader. Data
absorbansi yang didapatkan dari pengukuran ELISA reader digunakan untuk
menentukan persentase sel hidup pada masing-masing sumuran yang juga
menentukan nilai ICsp, untuk menentukan persentase tersebut menggunakan

persamaan sebagai berikut:

% Sel hldup : (absorbansi perlakuan -absorbansi kontrol media) 100% oo (33)

(absorbansi kontrol sel-absorbansi kontrol media)

Keterangan:
A= Absorbansi perlakuan (sel + media kultur + sampel)
B= Absorbansi kontrol media (media kultur)
C= Absorbansi kontrol sel (sel + media kultur)

Berdasarkan % sel hidup yang diperoleh dapat dilakukan perhitungan 1Csq.
ICso merupakan gambaran efek sitotoksisitas yang diberikan oleh fraksi di mana
kadar yang dapat menghambat poliferasi sel sebesar 50%. Data yang diperoleh
dibuat dalam bentuk tabel dengan menggunakan Ms.Excel dan ditampilkan dalam
bentuk grafik chart type scatter. Data yang terinput tersebut merupakan hubungan
antara konsentrasi dengan prosentase sel hidup. Grafik yang tersedia untuk
menentukan harga ICso dengan persamaan linear nilai y = 50% pada persamaan
regresi dan nilai x yang akan dicari.
3.5.4 Analisis Laju Pelepasan Obat Doxorubicin/Zeolit Sodalit (SOD)

Laju pelepasan obat doxorubicin/zeolit sodalit (SOD) dapat diketahui dan

dipelajari dengan analisis UV-Vis pada panjang gelombang 480 nm. Sampel yang
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digunakan adalah sampel DOX/SOD dengan nilai ICso terbaik. Cairan tubuh yang
disimulasikan dibuat dengan menggunakan jumlah yang diketahui dari larutan
buffer fosfat. DDS yang telah diketahui dicampur 0,01 gram dalam 5 mL HCI 0,1
N. Campuran dibuat hingga pH 1,2 yang mensimulasikan pH lambung dan 7,4
mensimulasikan pH darah. Campuran diaduk hingga larut dengan kecepatan 100
rpm pada suhu ruang (37°C). Kemudian larutan dicuplik setiap 1 jam selama 24 jam
(24 kali cuplikan). Selanjutnya sampel dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang 480 nm sehingga dapat diketahui banyaknya doxorubicin
yang dilepaskan. Hasil absorbansi dibuat kurva sebagai kurva absorbansi dengan
pembanding kurva standar.
3.5.4.1 Analisis Standar Doxorubicin

Doxorubicin diambil sebanyak 0,02; 0,05; 0,21; 0,35; dan 0,37 mL.
Ditambahkan akuades hingga volume total mencapai 5 mL, sehingga diperoleh
doxorubicin dengan konsentrasi berturut-turut 8; 20; 84; 140; dan 148 ppm.
Selanjutnya dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
yang sama (480 nm) dan hasil absorbansi dibuat kurva absorbansi sebagai kurva

standar.
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Gambar 3.1 Kurva standar doxorubicin



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Karakter Doxorubicin yang Diembankan pada Sodalit

Pengembanan doxorubicin pada sodalit dilakukan dengan metode
impregnasi kering. Doxorubicin yang terembankan pada sodalit dapat diketahui
secara kualitatif pada Gambar 4.1. Pengembanan yang dilakukan menghasilkan
perubahan warna sodalit yang semula serbuk berwarna putih dengan doxorubicin
berwarna merah maka setelah pengembanan serbuk akan berubah menjadi merah.

Hal ini menunjukkan bahwa secara fisik doxorubicin telah terembankan.

Gambar 4.1 a) sodalit, b) doxorubicin dan c) setelah pengembanan

Ukuran molekul senyawa doxorubicin dapat diketahui dengan
menggunakan aplikasi hyperchem yang menghasilkan 13-15 A. Sodalit memiliki
ukuran pori-pori kecil dengan diameter pori 6.31 A. Ukuran molekul senyawa
doxorubicin yang lebih besar dibandingkan dengan ukuran sodalit, sehingga
dimungkinkan doxorubicin menempel pada permukaan pori sodalit. Berikut dapat

digambarkan interaksi yang terjadi pada Gambar 4.2.
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Gambar 4.2 llustrasi interaksi antara sodalit dengan doxorubicin

Pengembanan doxorubicin pada sodalit mengalami interaksi gaya antar
molekul yaitu interaksi ion dipol terinduksi dan interaksi hidrogen. Interaksi ion-
dipol terinduksi terjadi antara ion dengan dipol terinduksi. Dipol terinduksi
merupakan molekul netral dan menjadi dipol akibat induksi partikel bermuatan
yang ada didekatnya. Doxorubicin memiliki gugus aktif yaitu NH2 yang akan
mengalami interaksi dengan ion Na* yang berfungsi sebagai kation penyeimbang
pada kerangka sodalit. Selain itu terjadi interaksi hidrogen antara atom hidrogen
pada molekul senyawa polar doxorubicin dengan atom oksigen yang terdapat pada
permukaan kerangka sodalit.

Keberhasilan pengembanan doxorubicin pada sodalit juga dianalisis dengan
FTIR. Keberhasilan tersebut dapat dilihat dengan membandingkan spektrum FTIR
sodalit, doxorubicin, dan hasil pengembanan. Pada Gambar 4.3 menunjukkan
bahwa spektrum FTIR pada sampel setelah pengembanan terjadi penambahan
puncak baru. Hal ini menandakan adanya perubahan pada sodalit tunggal dengan

sodalit yang mengemban doxorubicin.
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Gambar 4.3 Spektra FTIR a) Sodalit, b) Doxorubicin, ¢) DOX/SOD 5:5, d)
DOX/SOD 5:10, dan €) DOX/SOD 5:15

Spektra FTIR doxorubicin tunggal dan doxorubicin yang terembankan pada
sodalit menunjukkan serapan khas dari doxorubicin pada bilangan gelombang
1631,7 cm™ yaitu vibrasi ulur dari C=C, dan serapan khas dari sodalit pada bilangan
gelombang 985,62 cm™ yaitu vibrasi ulur asimetri O-T-O (T=Si atau Al, dan juga
serapan gugus -OH pada sodalit dan doxorubicin pada bilangan gelombang 3463
cmL. Terjadi pergeseran gelombang serapan gugus -OH pada hasil pengembanan
yang disebabkan karena adanya interaksi hidrogen. Interaksi hidrogen yang terjadi
yaitu antara atom O dari sodalit dengan atom H pada doxorubicin. Interaksi

hidrogen ini akan menyebabkan pergeseran bilangan gelombang ke arah yang lebih
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kecil sesuai dengan pendapat Gonjo, dkk. (2013) yang menyatakan bahwa interaksi
hidrogen antara fenol dengan 4 pelarut yang berbeda yaitu n-heksan, CCls4, CHCl3,
dan CH2CH. akan menggeser bilangan gelombang ke arah yang lebih kecil akibat
adanya interaksi hidrogen.

Perbedaan spektra juga terlihat pada intensitas serapan khas sodalit pada
hasil pengembanan yang semakin tinggi dari perbandingan 5:5, 5:10, dan 5:15. Hal
ini karena jumlah sodalit yang digunakan semakin banyak sehingga vibrasi gugus
O-T-0O yang terjadi semakin besar. Berbanding terbalik dengan intensitas serapan
khas doxorubicin yang semakin rendah. Hal ini diasumsikan adanya interaksi
doxorubicin terhadap sodalit yang semakin kecil sehingga intensitas serapannya
berkurang. Berikut interpretasi spektra FTIR pada sodalit, doxorubicin, dan sampel
setelah pengembanan.

Tabel 4.1 Interpretasi spektra FTIR sodalit, doxorubicin, dan hasil pengembanan
DOX/SOD

Bilangan Gelombang (cm™)
DOX/SOD DOX/SOD DOX/SOD Vibrasi

SOD DOX 5:5 5:10 5:15
3468 3468 3468 3468 3468 regangan O-H
Cc=C
- 1631,7 83377 1637,5 1639,49 terkonjugasi
regangan
985,62 - 987,55 993,33 993,33 asimetris O-T-O
regangan
659,65 - 665,43 669,29 665,43 simetris O-T-O

4.2 Uji Aktivitas Antikanker dengan Metode MTT

Uji aktivitas antikanker dilakukan untuk mengetahui potensi sampel uji
kombinasi doxorubicin dengan sodalit dalam menghambat pertumbuhan atau
membunuh sel kanker. Sel kanker yang digunakan adalah sel kanker payudara
(T47D) sesuai dengan penelitian Aka dan Lin (2012) yang membandingkan antara

sel T47D dan MCF7 secara proteomik. Sel T47D memiliki protein terlibat dalam
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stimulasi pertumbuhan sel, mekanisme apoptis dan kanserogenesis lebih kuat
dibandingkan dengan MCF7 yang dilakukan secara in-vitro menggunakan metode
MTT (Methylthiazol Tetrazolium). Prinsip kerja metode MTT adalah mengukur
aktivitas dehidrogenase mitokondria pada sel-sel hidup yang memiliki kemampuan
untuk mengkonversi MTT menjadi formazan. Pengujian dilakukan secara in-vitro
ini menggunakan biakan sel (cell line) yang memiliki kelebihan dibandingkan
dengan pengujian secara in-vivo yakni bahan uji yang digunakan lebih sedikit dan
waktu pengujian relatif lebih singkat. Proses uji aktivitas antikanker secara in-vitro
melalui beberapa tahapan, yaitu:1) Kultur sel, 2) Pembuatan larutan uji, 3) Uji
proliferasi sel (uji MTT), dan 4) Analisis data.

Tahap kultur sel meliputi pengaktifan sel yang telah ditidurkan (inaktif sel)
dan ditumbuhkan dalam medium RPMI (Roswell Park Memorial Institute) hingga
konfluen sampai menutupi cover glass. Sel yang konfluen ditunjukkan dengan sel
yang berkembang dan menempel memenuhi wadah kultur (Djati, 2006). Menurut
Bambang (2009) media kultur berfungsi sebagai sumber nutrisi dan respirasi pada
sel yang dibiakkan agar dapat tumbuh. Media kultur yang digunakan mengandung
antibakteri yaitu penicilin dan streptomycin, obat antijamur ampheterizine B, FBS
dan media RPMI. Penambahan antibakteri dan antijamur untuk meminimalisir
kontaminasi sel oleh bakteri dan jamur selama masa kultur. Fetal Bovine Serum
(FBS) adalah serum fetus sapi yang berfungsi untuk mendukung pertumbuhan sel
agar berlangsung optimal (Andiana, dkk., 2017). Media RPMI digunakan karena
didalamnya terkandung nutrisi yang cukup untuk pertumbuhan, yaitu asam amino,

vitamin, garam-garam anorganik, dan glukosa (Freshney, 1986).
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Panen sel dilakukan ketika sel sudah konfluen. Prinsip dari panen sel adalah
melepaskan ikatan antar sel tanpa merusak sel (CCRC, 2009). Tahap panen sel
ditunjukkan bahwa sel akan menempel pada dasar wadah kultur (culture dish)
karena memiliki sifat adesif yaitu mampu melekat pada substrat (A’illah, 2015). Sel
dipanen dengan melepaskan sel yang menempel ditambahkan tripsin-EDTA.
Menurut Doyle, dkk. (2000) penambahan tripsin akan melepaskan interaksi antara
molekul glikoprotein dan proteoglikan dengan permukaan dish, sehingga
kemampuan sel untuk melekat pada permukaan dish akan hilang dan terlihat
mengapung. Tahap selanjutnya adalah perhitungan sel dengan menggunakan
hemacytometer dan pengamatan di bawah mikroskop inverted untuk mengetahui
konsentrasi sel yang akan digunakan untuk bahan uji toksisitas. Hasil perhitungan
didapatkan jumlah sel yang dibutuhkan untuk membuat suspensi sel uji dengan
jumlah suspensi sel kanker tiap sumuran 100 uL pada plate 96 well menggunakan
persamaan 3.2 adalah sebanyak 1,16 mL. Sel kanker ditambahkan media kultur
hingga total volume 10 mL untuk memenuhi jumlah suspensi sel yang dibutuhkan
dalam satu plat uji.

Tahap selanjutnya adalah pembuatan larutan uji. Syarat sampel yang
digunakan sebagai bahan uji ke dalam kultur sel harus larut dalam media kultur
sehingga dapat dibantu dengan penambahan DMSO. Dimetilsulfoksida (DMSO)
yang memiliki rumus (CH3)>SO merupakan cairan tak berwarna dan pelarut yang
dapat melarutkan senyawa polar maupun nonpolar (Morshed, dkk., 2012).
Penelitian ini menggunakan 4 variasi yaitu 25; 12,5; 6,25; dan 3,125 ug/mL.

Tahap uji proliferasi sel (uji MTT) sel dilakukan dengan meletakkan larutan

uji sampel dalam masing-masing sumuran. Setiap konsentrasi larutan uji dilakukan



33

3 kali pengulangan untuk mendapatkan hasil pengukuran yang akurat. Tahap ini
plat berisikan sel kanker T47D dengan larutan uji kemudian diinkubasi selama 24
jam untuk memaksimalkan reaksi sel terhadap perlakuan yang diberikan.
Pengamatan morfologi sel setelah ditreatment dilakukan di bawah mikroskop

inverted pada setiap sampel kombinasi. Hal ini dapat dilihat pada Gambar 4.4.

() (d) (e) (f)

Gambar 4.4 Morfologi (2) sel T47D, (b) sel T47D setelah pemberian MTT, (c) sel

T47D + sampel (5:5) + MTT konsentrasi 25 pg/mL, (d) sel T47D + sampel (5:5)

+ MTT konsentrasi 12,5 ug/mL, (e) sel T47D + sampel (5:5) + MTT konsentrasi
6,25 pg/mL, (f) sel T47D + sampel (5:5) + MTT konsentrasi 3,125 pg/mL.

Morfologi sel hidup terlihat lonjong dan sel mati terlihat bulat, berwarna
gelap, tersebar dan mengapung. Aktivitas antikanker dapat juga diketahui secara
kualitatif dengan kasat mata berdasarkan perubahan warna setelah pemberian
reagen MTT. Reagen MTT digunakan untuk mengukur aktivitas selular
berdasarkan kemampuan enzim mitokondria reduktase pada mitokondria dalam

mereduksi garam Methylthiazol Tetrazolium (MTT) membentuk kristal fromazan
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berwarna biru keunguan (Mo sman, 1983). Sel yang hidup dapat mengadsorbsi
reagen MTT. Reagen MTT akan bereaksi dengan sel yang kemudian dihentikan
dengan penambahan stopper SDS 10% dalam 0,1 N HCI sebagai penghambat
pembentukan kristal sebelum dianalisis (A’illah, 2015), sehingga reagen MTT yang
awalnya berwarna kuning berubah menjadi ungu, sedangkan sel yang mati akan
tetap berwarna kuning.

Intensitas warna yang dihasilkan dapat ditentukan nilai absorbansinya
menggunakan ELISA reader pada panjang gelombang 595 nm. Panjang gelombang
tersebut digunakan karena warna yang tampak pada larutan adalah ungu yang akan
menyerap warna kuning dari spektra sinar tampak (Effendy, 2007). Data absorbansi
yang dihasilkan berkorelasi dengan jumlah viabilitas sel (kehidupan sel), artinya
dari nilai tersebut dapat diketahui potensi sampel dalam menghambat pertumbuhan
sel kanker payudara (T47D), semakin besar nilai absorbansi menunjukkan semakin
banyak sel hidup. Nilai absorbansi tersebut digunakan dalam tahap analisis data
untuk menghitung persen hidup sel dan dianalisis menggunakan program Microsoft
Excel melalui persamaan regresi linier dari grafik konsentrasi (x) dan persentase sel
hidup (y) untuk mengetahui nilai ICsp masing-masing sampel uji yang dapat dilihat

pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Nilai I1Cso uji aktivitas antikanker

Sampel 1Cs0 (ng/mL)
Doxorubicin 21,00
Doxorubicin: zeolit sodalit (SOD) [5:5] 2,26
Doxorubicin: zeolit sodalit (SOD) [5:10] 2,45
Doxorubicin: zeolit sodalit (SOD) [5:15] 4,13

Tabel 4.2 menunjukkan bahwa hasil 1Cso sampel uji doxorubicin tunggal

dan doxorubicin yang diembankan ke dalam sodalit memiliki nilai 1Cso < 30
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pug/mL. Sehingga dapat diketahui bahwa doxorubicin tunggal dan doxorubicin yang
diembankan pada sodalit dalam penelitian ini memiliki aktivitas antikanker
terhadap sel kanker payudara T47D. Sodalit berperan sebagai senyawa pengemban
karena memiliki pori dan luas permukaan dengan sisi aktif yang mampu
berikteraksi dengan senyawa polar yang diembankan.

Sampel uji yaitu doxorubicin yang diembankan ke dalam sodalit pada
perbandingan 5:5 memiliki nilai 1Cso paling rendah yang tergolong lebih aktif
dalam menghambat sel kanker payudara (T47D) yaitu 2,26 ug/mL. Hasil uji
doxorubicin tunggal sebagai kontrol obat didapatkan nilai 1Cso sebesar 21,00
pg/mL. Nilai ICsg pada perbandingan DOX/SOD 5:5, 5:10, dan 5:15 semakin tinggi
sebesar 2,26 ug/mL; 2,45 ng/mL; dan 4,13 pg/mL. Hal ini didukung dengan spektra
FTIR. Hasil spektra FTIR yang menunjukkan intensitas puncak khas doxorubicin
paling tinggi dan paling rendah untuk serapan khas sodalit ialah pada perbandingan
5:5. Berdasarkan hasil 1Cso tersebut dengan jumlah doxorubicin tetap dan jumlah
sodalit yang semakin banyak dapat meningkatkan nilai ICsqo.

Menurut Divband, dkk. (2018) menyatakan bahwa material pengemban
yaitu sodalit memiliki permukaan yang besar namun tidak sepenuhnya akan terisi.
Berdasarkan pernyataan tersebut dengan jumlah yang tetap dan jumlah sodalit yang
semakin banyak dimungkinkan sodalit yang terisi maksimal pada perbandingan
sama 5:5 karena ruang permukaan yang lebih sedikit sehingga lebih dimungkinkan
banyak doxorubicin yang berinteraksi secara maksimal. Berbeda dengan jumlah
sodalit yang lebih banyak dengan ruang permukaan yeng lebih banyak maka
kemungkinan terisi penuh akan sedikit sehingga tidak efektif dalam menghambat

sel kanker. Menurut Amorim, dkk. (2012) dan Vilaca, dkk. (2013) pengembanan
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obat pada zeolit dapat menambah tingkat efisiensi obat tersebut. Hal ini karena
zeolit berperan sebagai DDS yang mampu mengontrol pelepasan obat secara
perlahan, dan menambah bioavailabilitas obat (jumlah obat yang dapat mencapai

sirkulasi sistemik setelah pemberian dosis tertentu).

4.3 Analisis Laju Pelepasan Obat Kombinasi Doxorubicin pada Sodalit

Analisis laju pelepasan obat pada penelitian ini dilakukan pada sampel
kombinasi DOX dan sodalit dengan nilai ICso terbaik. Sampel kombinasi dengan
nilai 1Cso terbaik yaitu pada perbandingan 5:5 dengan nilai 2,26 pg/mL. Sampel
tersebut diuji pelepasan obat secara in-vitro dalam medium yang dikondisikan
menyerupai pH lambung (pH 1,2) dan pH darah (pH 7,4) pada suhu 37°C, dengan
laju pengadukan 100 rpm. Analisis laju pelepasan obat dilakukan untuk mengetahui
efektivitas sodalit sebagai matriks pengemban obat dan agen pengontrol laju
pelepasan obat. Tahap ini dilakukan selama 24 jam dengan interval waktu tertentu
sesuai dengan uji toksisitas sampel terhadap sel kanker payudara (T47D) yang
dilakukan selama 24 jam.

Analisis laju pelepasan doxorubicin pada sampel uji menggunakan
instrumen Spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang 480 nm. Sebelum
digunakan, buffer harus dipastikan pH-nya terlebih dahulu karena menurut Yurika
(2012) perubahan pH larutan akan mempengaruhi hasil analisis Spektrofotometer
UV-Vis seperti perubahan serapan dan panjang gelombang maksimum pada sampel
uji. Hasil yang diperoleh adalah nilai absorbansi. Berdasarkan nilai absorbansi yang
diperoleh dapat diketahui konsentrasi sampel yaitu perbandingan nilai absorbansi

sampel dengan larutan standar doxorubicin. Hasil absorbansi larutan standar
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doxorubicin diperoleh dari kurva standar pada Gambar 4.5 yang menghasilkan

persamaan y = 0,0178 x - 0,0243 dengan nilai R? sebesar 0,99892.

Analisis sampel DOX/SOD dalam HCI 0,1 N dengan kondisi pH lambung

(pH 1,2) dan pH darah (pH 7,4) menghasilkan nilai absorbansi yang berbeda.

Perbedaan persentase pelepasan doxorubicin dapat dilihat pada Gambar 4.6.

Absarbans

konsentrasi (ppm)

Gambar 4.5 Kurva standar doxorbicin

Nilai absorbansi berbanding lurus dengan konsentrasi doxorubicin yang

dilepaskan oleh sodalit. Sampel DOX/SOD pada pH 1,2 doxorubicin yang terlepas

dari sodalit sebesar 7,34% sedangkan pada pH 7,4 sebesar 3,58% selama 24 jam.

Persentase doxorubicin yang terlepas pada pH asam lebih besar dibandingkan pada

pH netral, artinya kondisi keasaman memengaruhi pelepasan doxorubicin.

pelepasan obal "o

= | el =] L==)

=l [2=]

pH 1.2
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Gambar 4.6 Persentase pelepasan doxorubicin dari sodalit selama 24 jam

Menurut Li, dkk (2018), tingkat keasaman menentukan pelepasan
doxorubicin sebagai hidroklorida larut dalam air (DOX.HCI) yang bersifat tidak
stabil pada kondisi netral (pH 7,4). Sampel DOX/SOD pada perbandingan nilai I1Cso
terbaik yaitu 5:5, menghasilkan persentase laju pelepasan yang rendah selama 24
jam menandakan bahwa doxorubicin yang lepas terkontrol secara perlahan
sehingga memungkinkan akan mencapai sel target dan dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker payudara T47D. Menurut Dadsetan, dkk. (2013) persentase
doxorubicin yang terlepas secara maksimal (> 50%) dari meterial pembawa setelah
15 hari. Adanya pengontrol laju pelepasan senyawa secara perlahan, efek terapietik
dapat dicapai lebih lama dan efek samping dari obat akibat dosis yang relatif tinggi
dapat berkurang. Penelitian ini didukung beberapa penelitian antara lain dalam
penelitian Laila (2016) dan Lilbaig (2017) yang menggunakan zeolit sebagai
pengemban obat. Menurut Vilaca., dkk. (2013) keuntungan zeolit sebagai
pengemban dapat mencegah degradasi obat, dan tidak memberikan efek toksik

terhadap tubuh.

4.4 Hasil Penelitian dalam Prespektif Islam

Kanker adalah salah satu penyakit yang berbahaya di dunia. Penderita
kanker tertinggi di Asia pada wanita adalah kanker payudara. Perkembangan zaman
membuat banyak masyarakat mencoba obat alternatif maupun medis untuk
mendapat kesembuhan. Segala macam penyakit pasti ada obatnya, hal tersebut
diterangkan dalam hadist maupun kitab suci Al-Qur’an. Hadist yang menjelaskan
tentang hal tersebut yaitu:

Fasal O30 Y e 05 G
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Artinya: “Tidaklah Allah menurunkan penyakit kecuali Dia juga menurunkan
penawarnya.” (HR Bukhart).

Imam Muslim merekam sebuah hadits dai Jabir bin ‘Abdullah ra, dari Rasulullah

SAW, bahwasannya beliau bersabda,

O 5 S MEST ae 112 ) 5ial 3G 21 536 1KY

Artinya: “Setiap penyakit ada obatnya. Apabila obat itu tepat untuk suatu penyakit,
penyakit itu akan sembuh dengan seizin Allah ‘Azza Wa Jalla™.

Al-Qur’an adalah kitab yang berisi kalam Allah sebagai pedoman hidup
bagi manusia di dunia dan akhirat, memberikan dalil yang berisi hikmah dan
kekuasaanNya bahwa Allah Maha Bijaksana dalam menciptakannya. Segala
sesuatu yang diciptakan oleh Allah tidak akan sia-sia. la adalah buku induk ilmu
pengetahuan, di mana tidak ada satu perkara yang terlewatkan, semuanya tercantum
didalamnya mulai dari aspek kehidupan manusia dengan Allah (Hablum minallah),
sesama manusia (Hablum minannas), atau alam, lingkungan, dan sebagainya
(Hablum minalalam). Hal ini terdapat dalam firman Allah Q.S Al-imran Ayat 190-

191

i3 L8 06389 0 R 1, iy 05 85 g 8

DB Qe a AL Yal 3s Gl L 5 (a1 5 ol sl B8 o )5 K6 5 2 4 Ll

Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal, (yaitu)
orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau dalam keadaan
berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi seraya
berkata: “Ya Rabb, tidaklah Engkau menciptakan ini dengan sia-sia, Maha suci
Engkau, maka periharalah kami dari siksa neraka ”. (OS. Al-Imran ayat 190-191)

Kata Giy) - S /Ulul albab (orang-orang yang berakal) yang dimaksud

adalah orang-orang yang berfikir, dan mendalami pemahamannya. Salah satu
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bentuk pemikiran yaitu dikembangkannya penelitian mengenai obat antikanker
yaitu doxorubicin yang diembankan pada sodalit yang dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker payudara (T47D). Doxorubicin adalah jenis obat
antikanker golongan antrasiklin yang masuk dalam golongan obat nonspesifik
siklus-sel (cell cycle nonspecific, CCNS) yang efektif bekerja mematikan sel-sel
yang sedang menjalani siklus sel maupun sedang beristirahat, sedangkan sodalit
dapat digunakan sebgai sistem pembawa obat (DDS) Drug Delivery System. Hasil
penelitian ini menyatakan bahwa doxorubicin yang diembankan pada sodalit
dengan perbandingan tertentu memiliki potensi dalam menghambat pertumbuhan
sel kanker payudara (T47D) secara in-vitro. Hal ini sesuai dengan firman Allah

dalam al-Qur’an surah al-Qamar ayat 49.

)-"3-’ PEAES gl XK

)

Artinya: “Sungguh, Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran.’

Ayat-ayat tesebut telah membuktikan bahwa Allah SWT menciptakan
segala sesuatu yang ada di alam ini tidaklah sia-sia dan sesui dengan kadarnya. Nilai
ICso yang paling berpotensi sebagai antikanker sel payudara (T47D) yaitu
perbandingan 5:5 sebesar 2,26 ug/mL diantara variasi 5:5, 5:10, dan 5:15 karena
suatu senyawa dinyatakan aktif memiliki aktivitas menghambat pertumbuhan sel

kanker apabila memiliki nilai iCs0<30 pg/mL.



BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil dari penelitian yang dilakukan dapat disumpulkan yaitu,

1. Karakter doxorubicin yang diembankan pada sodalit secara kualitatif
menghasilkan perubahan warna dari abu menjadi merah dan menggunakan
instrumentasi FTIR muncul serapan khas yaitu pada bilangan gelombang
1631,7 cm™ vibrasi ulur dari C=C dari doxorubicin, dan 985,62 cm™ vibrasi
ulur asimetri O-T-O (T=Si atau Al) dari zeolit.

2. Doxorubicin yang diembankan pada sodalit dalam penelitian ini memiliki
potensi yang efektif sebagai antikanker sel payudara T47D dengan nilai ICso

terbaik perbandingan DOX/SOD 5:5 sebesar 2,26 pg/mL.

5.2 Saran

1. Perludilakukan uji pelepasan obat dengan variasi waktu yang lebih lama (lebih
dari 24 jam) untuk mengetahui pelepasan maksimal doxorubicin dari sodalit.
2. Perlu dilakukan uji pelepasan ion logam yang terdapat pada zeolit yang

dikondisikan pada pH 1,2 dan pH 7,4.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Tahapan Penelitian

Doxorubicin

Zeolit sodalit (SOD)

\4

Diembankan/ dikombinasikan
menggunakan Metode Impregnasi Kering

A4

5:10 5:15

A 4

Karakterisasi hasil impregnasi
menggunakan FTIR

A 4

Uji Aktivitas Antikanker menggunakan
Metode MTT

A 4

Analisis laju pelepasan obat kombinasi
doxorubicin /zeolit sodalit (SOD) pada
hasil 1Cso terbaik
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Lampiran 2. Skema Kerja

L.2.1 Pengembanan Doxorubicin pada Zeolit Sodalit (SOD) Menggunakan

Metode Impregnasi Kering

Sampel

Diembankan senyawa doxorubicin ke dalam zeolit sodalit
(SOD) dengan perbandingan:

Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 5 mg zeolit sodalit (SOD)
Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 10 mg zeolit sodalit (SOD)
Doxorubicin 5 mg/2,5 mL : 15 mg zeolit sodalit (SOD)
Diimpregnasi dalam (300 rpm) selama 48 jam pada suhu kamar
DDS yang dihasilkan dikeringkan dalam oven pada suhu 40°C

selama 12 jam

Hasil

L.2.2 Analisis Me

nggunakan Fourier Tranasfrom Infra-Red (FTIR)

Sodalit (SOD) dan hasil pengembanan

Dihaluskan sebanyak 10 mg menggunakan mortal batu agate
Dicampurkan dengan padatan KBr

Ditempatkan pada preparat

Diletakkan pada alat pres untuk membentuk pelet
Ditempatkan pada sampel holder

Dikarakterisasi menggunakan FTIR
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L.2.3 Uji Aktivitas Antikanker dengan Metode MTT
L.2.3.1 Kultur Sel

a. Persiapan Sampel
Sel kanker payudara (T47D)

- Dikeluarkan dari freezer (-80°C)

- Dicairkan dalam incubator suhu 37°C selama 2-3 menit

- Dipindahkan ke dalam conical tube berisi 10 mL media RPMI
- Disentrifugasi dengan kecepatan 2000 rpm selama 5 menit

!

Medium (supernatan)

Sel kanker (pelet)

- Ditambahkan 4 mL medium komplit

- Dimasukkan dalam culture dish

- Diinkubasi pada suhu 37°C/5% CO- selama 3-4 jam

- Diamati di bawah mikroskop dan dicek apakah sel menempel
di dasar culture dish atau membentuk lapisan monolayer

- Diganti medium dua kali sehari

- Jika jumlah sel di dalam culture dish mencapai 70-85%

dilakukan sub kultur




o1

b. Sub Kultur Sel

Sel kanker payudara (T47D) dalam culture dish

- Dibuang medium

- Ditambahkan £ 5 mL PBS

- Dihomogenkan

- Dibuang kembali

- Ditambahkan + 300-500 pL tripsin-EDTA

- Diaduk perlahan

- Dinkubasi selama 5 menit pada suhu 37°C, 5% CO>

- Diamati sel di bawah mikroskop

- Waktu inkubasi ditambah (maksimal total 10 menit) bila sel
masih menempel pada culture dish

- Sel yang telah lepas ditambahkan media RPMI minimal 5 mL

- Dihomogenkan menggunakan mikropipet

- Dimasukkan dalam conical tube baru

- Diinkubasi pada suhu 37°C/5% CO. selama 24 jam.

\ 4
Hasil

c. Perhitungan Sel Kanker

Sel kanker payudara (T47D)

- Diambil sebanyak 10 uL
- Dimasukkan dalam hemasitometer

- Dilakukan perhitungan sel di bawah mikroskop inverted

v- Dihitung jumlah sel menggunakan persamaan 3.1




d. Peletakan Sel pada Plate
Sel kanker payudara (T47D)

- Diambil sel kanker yang dibutuhkan sesuai persamaan 3.2

- Dimasukkan dalam plate 96-well

- Ditambahkan media RPMI hingga total volume 10 mL

- Dihomogenkan dengan mikropipet

- Dimasukkan dalam masing-masing sumuran 100 pL, kecuali
pada sumuran 12 kolom baris terakhir digunakan sebagai
kontrol sel (medium RPMI + sel), kontrol medium (200 pL),
dan kontrol obat

- Diiinkubasi pada suhu 37°C/5% CO, selama 24 jam

\ 4
Hasil

L.2.3.2 Pembuatan Larutan Uji

Hasil Pengembanan

- Ditimbang sampel sebanyak 10 mg
- Dilarutkan dalam 100 uL Dimethyl Sulfoxide (DMSO)

- Dihomogenkan menggunakan vortex hingga larut

52
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L.2.3.3 Uji Poliferasi Sel (Uji MTT)

a. Pemberian Larutan Uji

Plat uji berisi sel kanker

Diambil dari incubator

Dibuang media sel dengan cara dibalik 180° dan ditiriskan di
atas tisu

Dimasukkan 100 mL PBS di setiap sumuran yang berisi sel
Dibuang PBS dan ditiriskan dengan tisu

Dibagi menjadi 3 bagian digunakan untuk 3 kali pengulangan.
Dimasukkan media komplit hingga total volume 1000 uL pada
baris pertama di setiap sumuran, dan sumuran baris kedua
hingga akhir diisi media sel sebayak 500 mL

Dimasukkan larutan stok sampel sebanyak 10 puL ke dalam
sumuran baris pertama dan penambahan sampel selanjutnya
dilakukan secara bertingkat dengan memindahkan 500 pL dari
sumuran pertama ke sumuran kedua, dari sumuran ke dua ke
sumuran ketiga dan seterusnya sehingga diperoleh larutan pada
sumuran tiap kolom berkonsentrasi 25; 12,5; 6,25; dan 3,125
pg/mL.

Dilakukan pengulangan sebanyak 3 kali (triplo)

diinkubasi pada suhu 37°C/5% CO> selama 24 jam, diamati

perubahan yang terjadi.

Hasil
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b. Pemberian Larutan MTT

Plat berisi sel kanker payudara (T47D)

v

Dibuang media sel

Dicuci dengan PBS pada setiap sumuran 100 pL

Dibuang PBS dan ditiriskan dengan tisu

Ditambah MTT sebanyak 100 uL dengan konsentrasi 0,5
mg/mL pada tiap sumuran

Diinkubasi pada suhu 37°C/5% CO; selama 3-4 jam
Ditambahkan 100 uL SDS 10% dalam 0,01 N HCI pada tiap
sumuran

Dibungkus plate dengan aluminium foil

Diinkubasi kembali pada suhu 37°C / 5% CO- selama 24 jam
Diukur serapannya dengan ELISA reader pada panjang
gelombang (1) 550-600 nm (595 nm)

Hasil

L.2.3.4 Analisis Data

Data hasil dari ELISA reader

A 4

Dihitung nilai ICso sampel menggunakan persamaan 3.3 dan
persamaan regresi linear yang didapat dari perhitungan
menggunakan Microsoft Excel

Hasil
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L.2.4 Analisis Laju Pelepasan Obat dari Doxorubicin/Zeolit Sodalit (SOD)

Sampel (DDS)

Dicampur 0,15 gram dalam 75 mL HCI 0,1 N (15 x cuplikan)
Ditambah larutan PBS untuk mensimulasikan cairan tubuh
dibuat hingga pH 1,2 yang mensimulasikan pH lambung dan
7,4 mensimulasikan pH darah

Diaduk hingga larut dengan kecepatan 100 rpm pada suhu
ruang (37°C)

Dicuplik larutan setiap 0; 0,083; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 3; 6; 9;
12; 15; 18; 21; 24 jam selama 24 jam (15 kali cuplikan)
Dianalisis dengan Spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 480 nm

Dibuat kurva sebagai kurva absorbansi dengan pembanding

kurva standar

Hasil

L.2.4.1 Analisis Standar Doxorubicin

Doxorubicin

Diambil sebanyak 0,02; 0,05; 0,21; 0,35; dan 0,37 mL (8; 20; 84;
140; dan 148 ppm)

Ditambahkan akuades hingga volume total mencapai 5 mL
Dianalisis dengan Spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang yang sama (480 nm)

Dibuat kurva absorbansi sebagai kurva standar.

Hasil
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Lampiran 3: Perhitungan dan Pembuatan Larutan
L.3.1 Pembuatan Larutan SDS 10% (b/v)

_ 1og
SDS 10% = Too ol

Cara pembuatan: SDS (sodium deodecyle sulphate) ditimbang 10 mg dan
dimasukkan dalam beaker glass 100 mL. Akuades sebanyak 100 mL
ditambahkan dalam gelas beker. Campuran diaduk hingga larut.

L.3.2 Pembuatan Larutan HCI 1 N

p HCI pekat =1,19 g/mL = 1190 g/L
% Volume =37%=0,37
Mr HCI = 36,45 g/mol
Ekivalen HCI =1 (jumlah mol ion H")
e Massa HClI  =p HCI pekat x % volume
=1190 g/L x 0,37
=440,3 g
e MolHCI =Mt
__4403¢
36,45 g/mol
=12,08 mol
e Molaritas HCI (M) = 0o
— 12,08 mol
1L
=12,08 M
e Normalitas HCI (N) = ekivalen x M HCI
=1x12,08 M
=12,08 N

e N1 xVi= N2 x V2
12,08 N x V1= 1 N x 100 mL
Vi =8,3mL
Cara membuat 100 mL HCI 1 N adalah diambil 8,3 mL larutan HCI pekat

dengan pipet ukur dan dimasukkan dalam labu ukur 100 mL berisi £ 15 mL
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akuades. Selanjutkan ditambahkan aquades hingga tanda batas dan
dihomogenkan.

L.3.3 Pembuatan Larutan Stok MTT
Serbuk MTT ditimbang sebanyak 5 mg, selanjutnya dilarutkan dalam 10 mL
PBS dan diaduk hingga homogen.

L.3.4 Pembuatan Larutan Stok 1.000 ppm Sampel DOX/zeolit
Berat DOX/zeolit sodalit (SOD) = 10 mg
Volume pelarut (DMSO) =100 pL

10 mg 10.000 ug
100 uL 0,1 mL

Konsentrasi (ppm)= =100.000 pg/mL

MI x VI=M2 x V2

1.000E x 1 mL=100.00022 x v2
mL mL

1.000 pg

100,000 22
100.00048

V2=0,01 mL
V2=10 puL

Cara pembuatan: Sampel DOX/zeolit yang telah dilarutkan dalam 100 pL
DMSO diambil sebanyak 10 puL menggunakan mikropipet. Selanjutnya
ditambahkan media kultur RPMI sebanyak 990 uL dan diresuspensi hingga
homogen.

L.3.5 Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7 (pH darah)
= Na2HPO40,1 M 100 mL

Diketahui: Mr NazHPO4 = 142 gr/mol

Caranya:

-8 1000
M _-hAr)( v

01M — & 1000

142 100
142 =grx10
ar =1,42 gram

Dilarutkan 1,42 gram Na2HPO4 dengan akuades, kemudian ditandabataskan

dengan akuades hingga 100 mL untuk membuat larutan Na;HPO40,1 M
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= NaH2PO40,1 M 100 mL
Dikethui: Mr NaH2PO4 = 138 gr/mol

Caranya:
_ g . 1000
Mo =X~
_ g 1000
0,1 M = 138 X T00
13,8 =grx10
gr =1,38 gram

Dilarutkan 1,38 gram NaH2PO4 dengan akuades, kemudian ditandabataskan
dengan akuades hingga 100 mL untuk membuat larutan NaH-PO40,1 M
Pembuatan larutan buffer fosfat pH 7 dengan cara mencampurkan
larutan NazHPO4 0,1 M dan NaH2PO4 0,1 M hingga pH yang diinginkan
yaitu pH 7 yang diukur dengan menggunakan pH meter.
L.3.6 Pembuatan Standar Doxorubicin
Diketahui: Doxorubicin 0,05; 0,2; 0,35; 0,5; dan 0,65 mL
Caranya:
Doxorubicin 0,05; 0,2; 0,35; 0,5; dan 0,65 mL diencerkan dengan
akuades, kemudian ditandabataskan dengan akuades hingga 5 mL, sehingga
diperoleh masing-masing konsentrasi 10; 40; 70; 100; dan 130 ppm,

berdasarkan rumus berikut:

volume sampel (doxorubicin)
volume total

x 1000=...ppm

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Lampiran 4. Data dan Perhitungan Hasil Penelitian
L.4.1 Perhitungan hasil pengembanan doxorubicin pada zeolit sodalit (SOD)

menggunakan metode impregnasi

berat endapan hasil impregnasi

% impregnasi= x 100%

berat awal sebelum impregnasi

a. Kombinasi sampel uji doxorubicin dengan zeolit sodalit (SOD) 5:5
Berat doxorubicin = 10 mg
Berat zeolit sodalit (SOD) = 10 mg

Berat endapan hasil impregnasi =61,21 mg

% |mpregna3|—61 21 o X 100% =32,67%

b. Kombinasi sampel uji doxorubicin dengan zeolit sodalit (SOD) 5:10
Berat doxorubicin = 10mg
Berat zeolit sodalit (SOD) = 20 mg

Berat endapan hasil impregnasi =61,6 mg

% |mpregna3|— o X 100% = 48,7%

c. Kombinasi sampel uji doxorubicin dengan zeolit sodalit (SOD) 5:15
Berat doxorubicin = 10 mg
Berat zeolit sodalit (SOD) = 30 mg
Berat endapan hasil impregnasi =73,2mg

% |mpregna3|— o X 100% = 54,64%

L.4.2 Perhitungan Data dan Hasil Uji Aktivitas Antikanker terhadap sel
T47D secara in-vitro

A. Perhitungan konsentrasi sel

Kuadran A Kuadran B
&3 a4

77 99
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e Jumlah sel yang dihitung (mL™1)

3 Sel dihitung = 2 @Dy g

_ 85+84+77+99
4

= 86,25 x 10*/mL

x 10*

e Jumlah mL panenan sel yang ditransfer (konsentrasi sel)

_ jumlah total sel yang diperlukan

jumlah sel yang terhitung

_ 100 x 10*
86,25 x 10*

=1,16 mL
Volume panenan sel yang ditransfer sebanyak 1,16 mL, ditambahkan hingga
8,84 mL media kultur RPMI (MK) karena setiap sumuran akan diisi 100 uL. MK
berisi sel, sehingga total volme yang diperlukan untuk menanam sel= 100 uL x 100

sumuran = 1000 uL. atau 10 mL (berisi MK 8,84 mL dan sel 1,16 mL).

B. Perhitungan Persentase Sel Hidup

e Data Uji Aktivitas Antikanker dengan Metode MTT

No. Absorbansi kontrol sel Absorbansi kontrol media
1. 0,45 0,13

2. 0,468 0,143

3. 0,466 0,144

4, 0,507 0,134

Rata- Rata: | 0,47275 0,13775

»  Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:5]

_ Absorbansi % sel

No. | Konsentrasi |Pengulangan|Pengulangan|Pengulangan| Rata-rata Hidu
1 2 3 P
1 25 0,197 0,199 0,19 0,19533 | 17,1891
2 12,5 0,214 0,205 0,214 0,211 21,8657
3 6,25 0,229 0,282 0,294 0,26833 | 38,9801
4 3,125 0,343 0,311 0,235 0,29633 | 47,3383
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»  Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:10]
Absorbansi % sel
No. | Konsentrasi [Pengulangan|Pengulangan|Pengulangan| Rata-rata .
1 5 3 Hidup
1 25 0,208 0,19 0,199 0,199 18,2836
2 12,5 0,208 0,199 0,209 0,20533 | 20,1741
3 6,25 0,265 0,302 0,324 0,297 47,5373
4 3,125 0,309 0,286 0,354 0,31633 | 53,3085
»  Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:15]
Absorbansi % sel
No. | Konsentrasi |Pengulangan|Pengulangan|Pengulangan| Rata-rata °
1 5 3 Hidup
1 25 0,201 0,189 0,2 0,19667 | 17,5871
2 12,5 0,218 0,217 0,209 0,21467 | 22,9602
3 6,25 0,31 0,31 0,279 0,297 48,3333
4 3,125 0,315 0,334 0,336 0,32833 | 56,8906
»  Kontrol Obat (Doxorubicin)
Absorbansi % sel
No. | Konsentrasi |Pengulangan|Pengulangan|Pengulangan| Rata-rata .
1 5 3 Hidup
1 25 0,304 0,3 0,3 0,31433 | 48,8309
2 12:5 0,315 0,317 0,311 0,19 52,7114
3 3,125 0,349 0,385 0,362 0,36533 | 67,9353
4 1,5625 0,407 0,396 0,385 0,396 77,0896

e Perhitungan Persentase Sel Hidup

% sel hidup =

(A-B)
(C-B)

x 100%

Keterangan: A= absorbansi perlakuan (sel+media kultur+sampel)
B= absorbansi kontrol media (media kultur)
C= absorbansi kontrol sel (sel+media kultur)
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Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:5]
o . . _ (0,19533 - 0,13775) _
% Konsentrasi 25 = %esel hidup 047275 —01375) 100% = 17,1891%
o . . — (0,211 -0,13775) —
% Konsentrasi 12,5 = %sel hidup a0 100% = 21,8657%
o . . _ (0,26833 - 0,13775) _
% Konsentrasi 6,25 = %sel hidup = 04725013779 % 100% = 38,9801%
oo . . _ (0,29633 - 0,13775) _
% Konsentrasi 3,125 = %sel hidup = 04725013779 % 100% = 47,3383%
Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:10]

< Konsentrasi 25 > %sel hidup = ~22 =077 _ 1000, = 18,2836%

(0,47275 — 0,13775)
< Konsentrasi 12,5 > %sel hidup = 22033 -013773) 4004, = 20,1741%

(0,47275 — 0,13775)
x 100% = 47,5373%

< Konsentrasi 6,25 = %sel hidup = ~ 227 -%077)
x 100% = 53,3085%

(0,47275 — 0,13775)
(0,31633 - 0,13775)

% Konsentrasi 3,125 = %sel hidup = =0 5

Kombinasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:15]

(0,19667 - 0,13775)

0/ — 0
(0,47275 — 0,13775) x 100% =17,5871%
_ (0,21467 - 0,13775)

«» Konsentrasi 12,5 = %sel hldup = mx 100% = 22,9602%

% Konsentrasi 6,25  %sel hidup = 222667 -013775) (0% = 48,3333%

(0,47275 — 0,13775)
x 100% = 56,8905%

+« Konsentrasi 25 => %sel hidup =

(0,32833 - 0,13775)

% Konsentrasi 3,125 = %sel hidup = 047275 ~0.13775)

KontrolDoxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:15]
ks, : L (0,30133 -0,13775) y
% Konsentrasi 25 => %sel hidup = = 100% = 48,8308%
% Konsentrasi 12,5 = %sel hidup = 047275 —013775) % 100% = 52,7114%
o ; . _ (0,36533 - 0,13775)

» Konsentrasi 3,125 = %sel hidup 047275 —0.13775)
+» Konsentrasi 15625 =% sel hldup = mx 100% = 77,0896%

(0,31433 - 0,13775)
x 100% = 67,9353%
_ (0,396 - 0,13775)



C. Hasil Perhitungan 1Cso dengan Microsoft Excet

e Hasil Impregnasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:5]

55 y = -1,3343x + 46,979
' R? = 0,8271
5o . 4733831
45 -..\38,9801
a0 | N
35
30
- 21,86567
. 17,18905
15
10
0 5 10 15 20 25 30

y =-1,3343x + 46,979
50 =-1,3343x + 46,979
50-46,979 = -1,3343x
3,021 =-1,3343x
2,26=x (IC50)

e Hasil Impregnasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:10]

y =-1,6366x + 54,005
5:10 R?=0,7585

60 53,30846

47,53731
50

40

30

20,17413 18,28358

20

10

y = -1,6366x + 54,005
50 = -1,6366x + 54,005
50-54,005 = -1,6366X
-4,005 = -1,6366x
2,45=x (IC50)

63



64

Hasil Impregnasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodalit (SOD) [5:15]

y=-1,787x+ 57,384
R?=0,8174

5:15
- 56,89055
50
40

30

20

10

y = -1,787x + 57,384
50 = -1,787x + 57,384
50-57,384 = -1,787x
-7,384 = -1,787x
4,13=x (1C50)

Hasil Kontrol Obat (Doxorubicin)

V3 y =-1,1136x + 73,387
R?=0,8278

%0 97 08955
70
2 48,83085
50 S
40
30
20
10

0

0 5 10 15 20 25 30

y = -1,1136x + 73,387
50 = -1,1136x + 73,387
50-73,387= -1,1136x
-23,387= -1,1136x
21,00=x (IC50)

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



L.4.3 Analisis Laju Pelepasan Obat

y =0,0178 - 0,02435

R2 =0,99892

Konsentrasi DOX yang terlepas =

%pelepasan obat=

absorbansi+0,02435

0,0178

konsentrasi DOX yang terlepas (ppm) x100%

konsntrasi DOX yang diembankan (ppm)

_konsentrasi DOX yang terlepas(ppm)xloo%

2000 ppm

Uji pelepasan obat pada pH 1,2

65

konsentrasi pelepasan obat
No Waktu (jam) | Absorbansi (ppm) (%)
1 0 0,8028 46,46910112 2,323455
2 0,083 0,8158 47,1994382 2,359972
3 0,25 0,8995 51,90168539 2,595084
4 0,5 1,1995 68,75561798 3,437781
5 0,75 1,2504 71,61516854 3,580758
6 1 1,468 83,83988764 4,191994
7 2 1,4817 84,60955056 4,230478
8 3 1,7105 97,46348315 4,873174
9 6 1,588 90,58146067 4,529073
10 9 1,8688 106,3567416 5,317837
11 12 1,8681 106,3174157 5,315871
12 15 2,1212 120,5365169 6,026826
13 18 2,2636 128,5365169 6,426826
14 21 2,3281 132,1601124 6,608006
15 24 2,589 146,8174157 7,340871
Uji pelepasan obat pada pH 7,4
Waktu konsentrasi pelepasan obat

No (Jam) Absorbansi (ppm) (%)

1 0 0,2792 17,05337 0,852669
2 0,083 0,3176 19,21067 0,960534
3 0,25 0,3918 23,37921 1,168961
4 0,5 0,3694 22,12079 1,106039
5 0,75 0,4206 24,99719 1,24986
6 1 0,409 24,34551 1,217275
7 2 0,6069 35,46348 1,773174
8 3 0,6644 38,69382 1,934691
9 6 0,4342 25,76124 1,288062
10 9 0,5467 32,08146 1,604073




66
11 12 0,7496 43,48034 2,174017
12 15 0,8587 49,60955 2,480478
13 18 0,8839 51,02528 2,551264
14 21 1,2811 73,33989 3,666994
15 24 1,2504 71,61517 3,580758

Lampiran 5. Dokumentasi

1. Proses Impregnasi Doxorubicin dengan Zeolit Sodlit (SOD)

Sodalit

Impregnasi

e ? u
ik.‘.' ﬁx’-v

i SN
Hasil impregnasi

2. Uji Aktivitas Antikanker dengan Metode MTT

(@) (b)
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© o (d)

(9) (h)

Gambar L. 2. (a) kepadatan sel, (b) perhitungan sel menggunakan hemasitometer,
(c) peletakan larutan uji, (d) sel kanker payudara T47D stelah perlakuan, (e) ,(f)
sel kanker payudara T47D setelah pemberian MTT, (g) morfologi sel setelah
perlakuan konsentrasi 3,125 ppm, dan (h) morfologi sel setelah perlakuan
konsentrasi 25 ppm.
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3. Uji Pelepasan Obat DOX/SOD

(b)

Gambar L.3. (a) Uji pelepasan obat pada sampel ICsp terbaik (5:5), dan (b)
Pembuatan larutan standar doxorubicin
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