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ABSTRAK 

 

AKTIVITAS  EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (punica 

granatum L.) TERHADAP EKSPRESI PROTEIN Ki-67 PADA JARINGAN 

KANKER KOLON MENCIT 

 

Andini Rifaisya 

1404015028 

 

Kanker kolon di Indonesia menempati urutan nomor tiga. Salah satu tanaman 

yang dapat dikembangkan potensi nya sebagai antikanker yaitu kulit buah delima 

(Punica granatum L.) Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak 

etanol 70% kulit buah delima terhadap penurunan ekspresi protein Ki-67 pada sel 

kanker kolon mencit. Uji ini dilakukan dengan metode imunohistokimia pada 

jaringan tersimpan yang telah diinduksi DSS 2% sebelumnya dan dibagi dalam 6 

kelompok perlakuan yaitu Normal, DSS, Aspirin, Elagat, dosis 240 

mg/kgBB/hari dan dosis 480 mg/kgBB/hari. Persentase sel ekspresi protein Ki-67 

dihitung dengan IHC profiler  dan dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis dan uji 

Mann-Whitney. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dosis 240 mg/kgBB/hari 

dan dosis 480 mg/kgBB/hari juga memiliki aktivitas antikanker dengan 

mekanisme menghambat Ki-67 yang sama dengan Aspirin dan Elagat. Dosis 240 

mg/kgBB/hari menunjukkan aktivitas menurunkan ekspresi protein Ki-67 lebih 

baik terhadap kelompok DSS.  Disimpulkan bahwa kulit buah delima memiliki 

aktivitas penurunan ekspresi protein Ki-67 dengan parameter proliferasi pada 

jaringan kanker kolon mencit. 

 

Kata Kunci: Kulit Buah Delima, Ki-67, Kanker Kolon, Imunohistokimia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



iv 
 

KATA PENGANTAR 

 

Alhamdulillahirabbil’alamin. Segala puji bagi dan syukur penulis panjatkan 

kehadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan hidayah-Nya. Yang tiada henti 

mengalir dalam kehidupan ini sehingga penulis dapat menyelesaikan penelitian 

dan penyusunan skirpsi ini. Selawat serta salam semoga senantiasa tercurah 

kepada nabi Muhammad SAW beserta keluarga, sahabat dan para pengikutnya 

hingga akhir zaman. Skripsi dengan judul UJI EFEKTIVITAS EKSTRAK 

ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (Punica granatum L.) TERHADAP 

EKSPRESI PROTEIN Ki-67 PADA JARINGAN KANKER KOLON 

MENCIT ini disusun sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar sarjana 

Farmasi di Universitas Muhammadiyah Prof. Dr. HAMKA Jakarta.  

Penulisan skripsi ini dimaksudkan untuk memenuhi tugas akhir sebagai 

salah satu syarat untuk memperoleh gelar sarjana farmasi pada Fakultas Farmasi 

dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. Dr. HAMKA, Jakarta. 

Terselesaikannya penelitian dan skripsi ini tidak lepas dari dorongan dan 

uluran tangan berbagai pihak, terimakasih kepada yang terhormat: 

1. Bapak Dr. apt. Hadi Sunaryo, M.Si., selaku Dekan Fakultas Farmasi dan 

Sains UHAMKA, Jakarta. 

2. Bapak Drs. apt. Inding Gusmayadi, M.Si., selaku Wakil Dekan I FFS 

UHAMKA. 

3. Ibu Dra. Sri Nevi Gantini, M.Si., selaku Wakil Dekan II FFS UHAMKA. 

4. Ibu apt. Ari Widayanti, M.Farm., selaku Wakil Dekan III FFS UHAMKA. 

5. Bapak Anang Rohwiyono, M.Ag., selaku Wakil Dekan IV FFS UHAMKA. 

6. Ibu apt. Kori Yati, M.Farm., selaku Ketua Program Studi Farmasi FFS 

UHAMKA. 

7. Ibu apt. Yudi Srifiana, M.Farm., atas bimbingan dan nasihatnya selaku 

Pembimbing Akademik, dan para dosen yang telah memberikan ilmu dan 

masukan-masukan yang berguna selama kuliah dan selama penulisan skripsi 

ini. 

8. Bapak Dr. Drs. Kusmardi, M.Sc., selaku pembimbing I yang telah banyak 

membantu dan mengarahkan penulis sehingga skripsi ini dapat diselesaikan. 

9. Ibu apt. Numlil Khaira Rusdi, M.Si., selaku pembimbing II yang telah 

banyak membantu dan mengarahkan penulis sehingga skripsi ini dapat 

diselesaikan. 

10. Seluruh dosen Fakultas Farmasi dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. 

Dr. HAMKA yang telah memberikan begitu banyak ilmu selama perkuliahan 

dan penulisan skripsi ini. 

11. Seluruh staf Departemen Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran 

Universitas Indonesia yang telah membantu selama proses penelitian. 

12. Kedua orangtua tercinta atas doa dan dorongan semangatnya kepada penulis, 

baik moril maupun materi, serta Keluarga besar H. Tafsirudin dan keluarga 

Alm. H. Munir Masyir atas doa dan dukungannya selama perkuliahan dan 

selama proses penulisan skripsi ini.  

13. Teman-teman angkatan ‟14 yang tidak dapat disebutkan satu persatu, serta 

sahabat-sahabatku yang secara langsung maupun tidak langsung telah 

memberikan bantuan dan dorongan semangatnya. 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



v 
 

14. Pimpinan dan seluruh staf kesekretariatan yang telah membantu segala 

administrasi yang berkaitan dengan skripsi ini dan telah banyak membantu 

dalam penelitian. 

Penulis menyadari bahwa penulisan ini masih memiliki banyak kekurangan 

karena keterbatasan ilmu dan kemampuan penulis. Untuk itu saran dan kritik dari 

pembaca sangat penulis harapkan. Penulis berharap skripsi ini dapat berguna bagi 

semua pihak yang memerlukan. 

Jakarta, Oktober 2020 

 

 

 
 

Penulis 

   

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



vi 
 

DAFTAR ISI 

Hlm. 

HALAMAN JUDUL i 

HALAMAN PENGESAHAN ii 

ABSTRAK iii 

KATA PENGANTAR iv 

DAFTAR ISI vi 

DAFTAR GAMBAR viii 

DAFTAR LAMPIRAN ix 

BAB I PENDAHULUAN 1 

A. Latar Belakang 1 

B. Permasalahan Penelitian 4 

C. Tujuan Penelitian 4 

D. Manfaat Penelitian 4 

BAB II TINJAUAN PUSTAKA 5 

A. Landasan Teori 5 

1. Kanker 5 

2. Kanker Kolon 6 

3. Proliferasi 8 

4. Protein Ki-67 8 

5. Imunohistokimia 9 

6. Deskripsi Tanaman Delima 10 

7. Kandungan Fitokimia Ekstrak 11 

8. Simplisia 12 

9. Ekstrak 12 

10. Ekstraksi 13 

11. Dextrase Sodium Sulfate (DSS) 13 

12. Asam Elagat 14 

13. Aspirin 15 

B. Kerangka Berpikir 15 

C. Hipotesis 16 

BAB III METODOLOGI PENELITIAN  17 
A. Tempat dan Waktu Penelitian 17 

1. Tempat Penelitian 17 

2. Waktu Penelitian 17 

B. Bahan dan Alat Penelitian  17 

1. Bahan Penelitian 17 

2. Alat Penelitian 17 

C. Prosedur Penelitian 17 

1. Pembagian Kelompok Perlakuan 17 

2. Prosedur Pewarnaan Imunohistokimia  18 

3. Pengukuran Ekspresi Ki-67 20 

D. Analisis Data 20 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN  21 

A. Hasil Pengamatan Ekspresi Protein Ki-67 dengan Mikroskop 

Perbesaran 400X 21 

B. Hasil HScore Ekspresi Protein Ki-67 23 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



vii 
 

BAB V SIMPULAN DAN SARAN 29 

A. Simpulan 29 

B. Saran 29 

DAFTAR PUSTAKA 30 

LAMPIRAN 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



viii 
 

DAFTAR GAMBAR 

                           Hlm 

Gambar 1. Pohon Delima 10 

Gambar 2. Buah Delima 10 

Gambar 3.  Struktur Kimia Asam Elagat 15 

Gambar 4.  Gambaran Ekspresi Ki-67 dari Jaringan Kolon Mencit  dengan 

Pewarnaan Imunohistokimia 21 

Gambar 5.  Rerata Nilai Skor Ekspresi Protein Ki-67 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



ix 
 

DAFTAR LAMPIRAN 

                                                  Hlm. 

Lampiran 1.  Skema Penelitian 35 

Lampiran 2.  Tanaman Delima (Punica granatum L.) 36 

Lampiran 3.  Alat-alat yang Digunakan 37 

Lampiran 4. Bahan-bahan  yang Digunakan 40 

Lampiran 5.  Sediaan  yang Digunakan 41 

Lampiran 6.  Hasil Perhitungan dengan Menggunakan IHC Profiler  42 

Lampiran 7.  Ekspresi Ki-67 Setiap Kelompok 44 

Lampiran 8.  Uji Kruskal-Wallis Rerata Skor Histologi Ekspresi Ki-67 46 

Lampiran 9. Uji Mann-Whitney Rerata Skor Histologi Ekspresi Ki-67 

Kelompok Obat Uji dan Obat Kontrol dengan Kelompok 

DSS      47 

Lampiran 10. Uji Mann-Whitney Rerata Skor Histologi Ekspresi Ki-67 

Kelompok Obat Uji dan Obat Kontrol dengan Kelompok 

Positif 52 

Lampiran 11.  Hasil HScore Ekspresi Protein Ki-67 56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Andini Rifaisya, Farmasi UHAMKA 2022



 

1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Kanker adalah penyakit yang melibatkan pertumbuhan sel abnormal dengan 

potensi untuk menyerang atau menyebar ke bagian tubuh lainnya. Di negara 

berkembang, 15% kanker disebabkan oleh infeksi seperti Helicobacter pylori, 

hepatitis B, hepatitis C, infeksi human papillomavirus, virus Epstein-Barr dan 

human immunodeficiency virus (HIV). Kanker dapat dideteksi dengan tanda dan 

gejala tertentu atau tes skrining (WHO, 2018). Penyakit kanker masih menjadi 

masalah kesehatan serius di Indonesia. Kementerian Kesehatan (Kemkes) 

menyebutkan prevalensi penyakit kanker mengalami peningkatan dalam lima 

tahun terakhir. Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) prevalensi kanker 

di Indonesia mencapai 1.79 per 1000 penduduk, naik dari tahun 2013 sebanyak 

1.4 per 1000 penduduk (Kemenkes RI, 2018). Menurut World Health 

Organization (WHO) bahwa jumlah kematian yang disebabkan oleh kanker pada 

tahun 2015 mencapai 8,8 juta jiwa. Jumlah kematian yang disebabkan oleh 

kanker ini diperkirakan mengalami peningkatan hingga mencapai 21 juta pada 

tahun 2030 (WHO, 2018). 

Kanker kolon adalah keganasan yang berasal dari jaringan usus besar 

(Kemenkes RI, 2018). Kanker kolon biasanya dimulai dengan pembengkakan 

seperti kancing pada permukaaan lapisan usus (kelenjar getah bening didekatnya 

juga bisa terkena). Karena darah dari dinding usus dibawa ke hati, kanker kolon 

biasanya menyebar (metastase) ke hati segera setelah menyebar ke kelenjar getah 

bening di dekatnya (Sastrosudarmo,  2011). Menurut data WHO pada tahun 

2013, kanker kolon menempati peringkat ketiga di dunia dengan total kematian 

495.000 orang. Insiden kanker kolon di Indonesia adalah 12,8 per 100.000 

penduduk usia dewasa, dengan mortalitas 9,5% dari seluruh kasus kanker. Di 

Indonesia, kanker kolon menempati urutan nomor tiga (Kemenkes RI, 2017). 

Kenaikan  tajam  yang diakibatkan oleh perubahan pada diet orang Indonesia, 

baik sebagai konsekuensi peningkatan kemakmuran serta kea rah cara makan 

orang barat (westernisasi) yang lebih tinggi serta rendah lemak (Kemenkes RI, 

2018).
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Secara keseluruhan risiko untuk mendapatkan kanker kolon adalah 1 dari 

20 orang (5%). Risiko penyakit cenderung lebih sedikit pada wanita 

dibandingkan pada pria. Banyak faktor lain yang dapat meningkatkan risiko 

individu untuk terkena kanker kolon (Kemenkes RI, 2018). Pengobatan terapi 

yang komprehensif untuk mengatasi kanker kolon sangat diperlukan untuk 

menekan jumlah kematian penderita. Pengobatan yang paling umum untuk 

kanker kolon dilakukan dengan cara pembedahan, kemoterapi dan radiasi 

(Dipiro, 2015). Pengobatan menggunakan bahan alami sebagai obat tradisional 

menjadi salah satu pilihan pengobatan alternatif yang masih diminati, karena 

dinilai lebih ekonomis serta memiliki efek samping yang relatif rendah. (Cancer 

Council, 2016).  

Salah satu tanaman yang dapat dikembangkan potensi nya sebagai 

antikanker yaitu kulit buah delima. Delima (Punica granatum L.) adalah tanaman 

buah yang berasal dari daerah Himalaya lalu menyebar ke Afrika, Asia, Eropa, 

dan Amerika.  Tanaman ini masuk ke Indonesia pada tahun 1416 oleh pedagang 

dari Persia. Di Indonesia sendiri terdapat tiga jenis delima yaitu delima merah, 

delima putih dan delima ungu atau hitam. Dari ketiga jenis delima tersebut, 

delima putih paling banyak dimanfaatkan sebagai obat. Delima memiliki banyak 

khasiat bagi kesehatan. Buah delima digunakan untuk membantu menurunkan 

berat badan, tekanan darah tinggi (hipertensi), mengurangi resiko serangan 

jantung dan stroke, dapat mencegah anemia, mencegah dan mengobatin kanker 

(Marhari dan Dewi,  2014). Buah delima juga dapat mencegah kerusakan tulang 

(Sasongkawati. 2013). Kulit buah delima memiliki kandungan kimia antara lain 

asam galat, asam elagat, asam kafeat, Saponin, antosianidin (Flavonoid), 

elagitanin (Tanin), Flavan-3-ol, flavonol, flavon, flavonon (Flavonoid) (Jurenka, 

2008).  

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Machmud Kholifa (2010) 

tentang pengaruh konsentrasi ekstrak buah delima terhadap sel kanker lidah (SP-

C1). Dari  hasil  penelitian  dapat  disimpulkan  bahwa Ekstrak  etanol   buah   

delima  memiliki potensi meningkatkan apoptosis pada sel karsinom skuamosa  

lidah  manusia  yang ditandai dengan semakin besar persentase apoptosis yang  
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terjadi. Konsentrasi   250 µg/ml   ekstrak   etanol   buah delima  mempunyai 

persentase apoptosis sebesar 67% terhadap sel SP-C1.  

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Machmud Kholifah (2016) 

tentang induksi apoptosis pada tikus putih sprague dawley sebagai hewan 

model kanker lidah dengan ekstrak etanol biji buah delima dapat disimpulkan 

bahwa ekstrak biji buah delima dapat penurunan ukuran rumor sel kanker lidah, 

sehingga   rata-rata   ukuran   volume tumor antara semua kelompok  perlakuan  

tidak identik  yang  berarti  terdapat  perbedaan bermakna rata-rata ukuran 

volume tumor antara tiap kelompok perlakuan dengan berbagai konsentrasi 

ekstrak etanol biji delima berpotensi meningkatan semakin  besar  konsentrasi  

ekstrak  etanol biji delima yang diberikan maka akan semakin besar pula   

penurunan   ukuran   tumor  yang terjadi. Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan Kusmardi et al (2017) tentang Potensi ekstrak etanol kulit buah 

delima (Punica granatum L.) sebagai agen anti inflamasi pada kolon mencit 

yang diinduksi oleh Dextran Sodium Sulfate: fokus pada ekspresi 

cyclooxygenase-2 dan iNOS, selain itu ekstrak etanol kulit buah delima 

memiliki efektivitas yang sama dengan aspirin dan asam elagat. 

Salah satu parameter untuk melihat penurunan proliferasi sel pada 

kanker dapat digunakan protein Ki-67. Dengan menggunakan Ki-67 

proliferasi sel akan dapat terdeteksi, karena Ki-67 ini hanya akan terekspresi pada 

sel yang proliferatif (Afiati dan Hernowo. 2013). Protein Ki-67 merupakan 

suatu protein yang terikat kuat di nukleus dan terlihat pada saat sel 

membelah. Protein ini dapat ditemukan pada semua sel proliferasi, baik sel 

normal maupun sel tumor, sehingga protein ini dapat digunakan sebagai 

penanda dari kecepatan proliferasi sel pada pertumbuhan sel. 

Ekspresi Ki-67 berhubungan erat dengan proliferasi sel. Proliferasi adalah 

peningkatan sejumlah sel sebagai hasil dari pertumbuhan dan pembelahan sel. 

Deregulasi proliferasi merupakan salah satu faktor utama yang berkontribusi 

pada perkembangan tumor. Pada sel normal faktor pertumbuhan dan 

penghambatan pertumbuhan berada dalam kontrol keseimbangan. Selama tahap 

perkembangan tumor, sel kanker akan berproliferasi dengan cepat dan 

menunjukkan hilang kontrol pertumbuhan. Apabila terjadi mutasi pada gen yang 
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berperan dalam apoptosis mengakibatkan sel dengan DNA yang rusak tetap 

hidup, terus membelah, dan pada akhirnya berkembang menjadi sel kanker 

(Hanahan dan Weinberg. 2011). 

Protein Ki-67 akan terekspresi pada sel yang proliferatif, Untuk melihat 

ekspresi Protein Ki-67 digunakan metode imunohistokimia. Imunohistokimia 

diartikan sebagai suatu metode untuk mendeteksi suatu molekul yang ada dalam 

jaringan dengan menggunakan antibodi poliklonal atau monoklonal terhadap 

molekul yang akan dideteksi (merupakan reaksi antigen antibodi) dan dapat 

memberikan gambaran kualitatif dari intensitas warna yang terbentuk maupun 

gambaran kuantitatif. Imunohistokimia diartikan juga sebagai metode yang 

digunakan untuk identifikasi unsur-unsur (antigen) yang terdapat dalam sel atau 

jaringan yang memanfaatkan interaksi antara antibodi dan antigen (Bancroft dan 

gamble. 2008)  

Berdasarkan latar belakang di atas dilakukan penelitian lanjutan untuk 

mengetahui aktivitas ekstrak etanol 70% ekstrak kulit buah delima (Punica 

granatum L.) sebagai antikanker kolon dengan melihat ekspresi protein Ki-67 

sebagai salah satu penanda proliferasi dengan metode imunohistokimia.  

B. Permasalahan Penelitian 

Apakah ekstrak etanol 70% kulit buah delima memiliki aktivitas terhadap 

penurunan proliferasi dilihat dari ekspresi protein Ki-67 pada sel kanker kolon 

mencit? 

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol 70% kulit 

buah delima terhadap penurunan ekspresi protein Ki-67 pada sel kanker kolon 

mencit. 

D. Manfaat Penelitian 

Hasil yang diperoleh dapat memberikan informasi lebih lanjut kepada 

masyarakat mengenai penurunan proliferasi sel pada jaringan kolon mencit 

menggunakan ekstrak kulit buah delima dengan pewarnaan imuhistokimia Ki-67. 
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