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ABSTRAK 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (Punica 

granatum L.) TERHADAP EKSPRESI PROTEIN CASPASE-3 PADA 

JARINGAN KANKER KOLON MENCIT 

 

Sri Wahyuni 

1404015348 

 

Pemanfaatan tanaman herbal sebagai agen terapi kanker saat ini telah banyak 

digunakan oleh masyarakat. Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai 

antikanker adalah kulit buah delima (Punica granatum L.). Kulit buah delima 

diketahui memiliki kandungan ellagitanin, asam elagat, dan asam galat yang 

berkhasiat sebagai antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas 

ekstrak etanol 70% kulit buah delima (Punica granatum L.) terhadap ekspresi 

protein caspase-3 pada jaringan kanker kolon mencit sebagai parameter terjadinya 

apoptosis. Pengujian dilakukan dengan menggunakan teknik pewarnaan 

imunohistokimia. Persentase sel yang mengekspresikan caspase-3 (tampak 

sebagai warna coklat) dihitung dengan bantuan Image-J dan IHC Profiler 

selanjutnya dianalisa dengan one way ANOVA. Hasil penelitian menunjukkan 

pada kelompok dosis II yang diberi ekstrak kulit buah delima dosis 480 

mg/kgBB/hari dan DSS 2% mampu meningkatkan ekspresi protein caspase-3 

lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok dosis I yang diberi ekstrak kulit buah 

delima dosis 240 mg/kgBB/hari dan DSS 2%. 

 

Kata Kunci: Caspase-3, Imunohistokimia (IHK), Kanker kolon, Kulit Buah 

Delima. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Kanker ialah penyakit yang disebabkan oleh pertumbuhan sel-sel tubuh 

yang tidak terkendali atau abnormal serta berpotensi untuk merusak atau 

bermetastasis ke bagian tubuh yang lain. Sampai saat ini, kanker masih menjadi 

masalah kesehatan dunia yang diperkirakan jumlahnya akan terus meningkat. 

Pada tahun 2018, WHO melaporkan bahwa jumlah penderita kanker di dunia 

mencapai 18,1 juta kasus baru dengan angka kematian sebesar 9,6 juta (WHO, 

2018). Sedangkan angka kejadian penyakit kanker di Indonesia (136.2/100.000 

penduduk) berada pada urutan ke 8 di Asia Tenggara dan urutan ke-23 di Asia. 

Dari hasil data Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) diketahui bahwa prevalensi 

kanker di Indonesia menunjukkan adanya peningkatan dari 1,4 per 1000 penduduk 

di tahun 2013 menjadi 1,79 per 1000 penduduk pada tahun 2018 (Kemenkes RI, 

2019). 

Kanker kolon merupakan kanker yang sering menyerang manusia diantara 

jenis kanker lainnya dan penyakit ini sering terjadi di negara maju maupun negara 

berkembang. Kanker kolorektal adalah keganasan yang berasal dari jaringan usus 

besar, terdiri dari kolon (bagian terpanjang dari usus besar) dan atau rektum 

(bagian kecil terakhir dari usus besar sebelum anus) (Kemenkes RI, 2018). 

Menurut American Cancer Society, kanker kolon merupakan kanker ketiga 

terbanyak dan kanker penyebab kematian ketiga terbanyak pada pria dan wanita di 

Amerika Serikat (Kemenkes RI, 2018). American Cancer Society memperkirakan 

bahwa pada tahun 2018 di U.S Amerika kasus baru kanker kolon yang didiagnosa 

terjadi sebanyak 97.220 dan sebanyak 50.630 kasus kematian yang diperkirakan 

akan terjadi akibat kanker ini (American Cancer Society, 2018). Di Indonesia, 

kanker kolorektal sekarang menempati urutan nomor 3 dengan angka kejadian 

kanker kolorektal yaitu sebanyak 12,8 per 100.000 penduduk usia dewasa, dengan 

tingkat kematian 9,5% dari seluruh kasus kanker (Kemenkes RI, 2018). 

Pengobatan terapi yang komprehensif untuk mengatasi kanker sangat 

diperlukan untuk menekan jumlah kematian penderita. Pengobatan kanker dapat 

dilakukan dengan cara konvensional yaitu berupa kemoterapi, pembedahan dan 
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radiasi (Dipiro, 2015). Akan tetapi, pengobatan dengan cara konvensional ini 

belum mampu memberikan hasil yang efektif dan dapat menimbulkan berbagai 

macam efek samping seperti rambut rontok, mual, muntah, kehilangan berat 

badan (Setiawan, 2015). Oleh sebab itu, diperlukan terapi alternatif lain untuk 

mengobati penyakit kanker dengan mengembangkan obat yang aman dan efektif 

dari tanaman herbal. World Health Organization (WHO) merekomendasikan 

penggunaan obat tradisional termasuk obat herbal sebagai upaya pemeliharaan 

kesehatan masyarakat, pencegahan penyakit, pengobatan penyakit, terutama untuk 

penyakit degeneratif, penyakit kronis dan kanker (Sumayyah dan Salsabila, 2017). 

Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai obat adalah Punica 

granatum L. atau lebih dikenal dengan buah delima. Delima pada umumnya 

ditanam di pekarangan sebagai tanaman hias dan obat-obatan yang bermanfaat 

bagi kesehatan. Buah delima memiliki khasiat terapeutik antara lain sebagai anti 

bakteri, anti virus, anti kanker, dan antiinflamasi (Jurenka, 2008). Buah delima 

terkenal memiliki kandungan antioksidan yang kuat, sumber ellagitanin yang 

tinggi, dan antosianin. Sebagian besar kandungan dari buah delima adalah 

senyawa polifenol (flavonoid) dan tanin (ellagitanin, asam galat, asam elagat) 

(Jahromi-Bassiri, 2018). Berdasarkan penelitian Deng et al. (2017) membuktikan 

bahwa ekstrak kulit buah delima dapat menyebabkan apoptosis sel kanker prostat, 

yang disertai dengan peningkatan ekspresi caspase-3. Hasil penelitian yang 

didapatkan Hernawati et al. (2013) menunjukkan bahwa pemberian ekstrak buah 

delima mampu meningkatkan ekspresi p53 dengan memicu aktivitas Bax (pro 

apoptosis). Selanjutnya jurnal yang ditulis oleh Sepehr et al. (2014) melaporkan 

bahwa berbagai macam senyawa alami yang terdapat pada buah delima 

menunjukkan sifat sitotoksik dan kemopreventif yang signifikan, banyak di 

antaranya bertindak sebagai pemicu terjadinya apoptosis terhadap sel kanker 

fibrosarkoma (WEHI-164). Menurut penelitian Kusmardi et al. (2017) 

menunjukkan bahwa kulit buah delima memiliki sifat antiinflamasi dengan 

menghambat COX2 & iNOS. Selain itu ekstrak etanol kulit buah delima memiliki 

efektivitas yang sama dengan aspirin dan asam elagat. Selain buahnya yang 

berkhasiat sebagai obat, bagian lain dari tanaman delima yang dapat berkhasiat 

untuk pengobatan antikanker adalah kulit buah delima. Salah satu kandungan 
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yang terdapat pada kulit buah delima di antaranya yaitu ellagitanin, asam elagat, 

dan asam galat (Jahromi-Bassiri, 2018). Berdasarkan hasil penelitian tentang buah 

delima tersebut, diasumsikan bahwa kulit buah delima juga memiliki kandungan 

fitokimia yang tidak jauh berbeda dengan buah delima terutama senyawa-senyawa 

yang berpotensi sebagai antikanker.  

Pengamatan yang bisa diamati untuk melihat terjadinya kanker adalah 

dengan melihat sel abnormal. Salah satunya yaitu ditandai dengan adanya sinyal 

proliferasi secara terus-menerus dan tidak adanya proses kematian sel atau 

apoptosis (Hanahan dan Weinberg, 2011). Apoptosis adalah suatu kematian sel 

secara alami dan terprogram. Apoptosis dapat terjadi jika sel mengalami suatu 

kerusakan yang tidak dapat diperbaiki lagi diakibatkan oleh terinfeksi virus, 

kerusakan DNA, kematian sel, dan radikal bebas (Astawa, 2018). Proses kematian 

sel atau apoptosis tentunya sangat diperlukan untuk mengatur kehidupan sel 

dalam individu. Apoptosis yang berjalan dengan normal tentunya sangat 

diperlukan dalam menyingkirkan sel yang tidak sehat dalam tubuh. Jika proses 

apoptosis dalam tubuh tidak berjalan dengan normal, maka berbagai penyakit 

dapat muncul salah satunya yaitu kanker (Astawa, 2018). Salah satu upaya yang 

dilakukan untuk melakukan proses kematian sel kanker yaitu dengan cara 

mengaktifkan jalur apoptosis yang ditandai dengan pengaktifan caspase (Astawa, 

2018). 

Caspase merupakan akronim dari cysteine aspartate-specific protease, yaitu 

kelompok enzim protease sistein yang berperan penting dalam mengatur dan 

mengeksekusi kematian sel secara apoptosis (Utami, 2007). Di antara 14 caspase 

yang ada, caspase-3 merupakan gen pengeksekusi utama pada apoptosis yang 

dipicu oleh berbagai stimulus (Hutomo et al., 2014). Caspase-3 termasuk dalam 

golongan caspase eksekutor yang sebelumnya telah diaktifkan oleh caspase 

inisiator, misalnya caspase 8 dan caspase 9. Pada penelitian ini digunakan protein 

caspase-3 karena caspase-3 memiliki aktivitas katalitik yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan caspase efektor lainnya, sehingga menyebabkan caspase-3 

lebih berpengaruh dalam mengeksekusi terjadinya perubahan morfologis sel yang 

akan mengalami apoptosis (Putra et al., 2011). Untuk mendeteksi dan menilai 

aktivitas ekspresi protein caspase-3 dapat dilakukan dengan menggunakan teknik 
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pewarnaan imunohistokimia. Imunohistokimia merupakan suatu proses untuk 

mengidentifikasi protein spesifik pada jaringan atau sel dengan menggunakan 

antibodi. Tempat pengikatan antara antibodi dengan protein spesifik diidentifikasi 

dengan menggunakan marker yang biasanya dilekatkan pada antibodi dan bisa 

divisualisasikan atau digambarkan secara langsung (CCRC, 2012). 

Berdasarkan latar belakang di atas maka pada penelitian ini dilakukan 

penelitian lanjutan tentang aktivitas ekstrak etanol kulit buah delima sebagai 

antikanker kolon terhadap peningkatan ekspresi caspase-3 sebagai penanda 

terjadinya apoptosis pada jaringan kanker kolon mencit dengan menggunakan 

teknik pewarnaan imunohistokimia. Pemberian ekstrak etanol kulit buah delima 

diharapkan dapat mencegah terjadinya kanker, dengan meningkatkan ekspresi 

caspase-3 pada jaringan kanker kolon mencit. 

B. Permasalahan Penelitian 

Berdasarkan uraian tersebut dapat dirumuskan permasalahan apakah 

pemberian ekstrak etanol 70% kulit buah delima (Punica granatum L.) mampu 

meningkatkan ekspresi protein caspase-3 pada jaringan kanker kolon mencit 

sehingga menjadi penanda terjadinya apoptosis pada jaringan kolon? 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol 70% 

kulit buah delima (Punica granatum L.) dalam meningkatkan ekspresi protein 

caspase-3 pada jaringan kanker kolon mencit. 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan mampu memberikan sumber informasi dan 

pengetahuan kepada masyarakat mengenai aktivitas kulit buah delima (Punica 

granatum L.) dalam meningkatkan ekspresi protein caspase-3 pada jaringan 

kanker kolon mencit dengan menggunakan teknik pewarnaan imunohistokimia. 

Sehingga nantinya dapat digunakan dalam bidang kesehatan. 
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