
AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (Punica 

granatum L.) TERHADAP EKSPRESI PROTEIN MMP-1 PADA 

JARINGAN KANKER KOLON MENCIT 

 

 

Skripsi 

Untuk Melengkapi Syarat-syarat guna Memperoleh Gelar 

Sarjana Farmasi pada Program Studi Farmasi 

 

 

Disusun oleh: 

Syintia Kharismawarni 

1404015358 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI FARMASI 

FAKULTAS FARMASI DAN SAINS 

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH PROF. DR. HAMKA 

 JAKARTA 

2020

BU AAN
Sticky Note
 Silahkan lihat, atau klik bookmark klik bookmark bentuk bab perbab



ii 
 

LEMBAR  PENGESAHAN 

Skripsi dengan judul 

 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (Punica 

granatum L.) TERHADAP EKSPRESI PROTEIN MMP-1 PADA 

JARINGAN KANKER KOLON MENCIT 

 

Telah disusun dan dipertahankan di hadapan penguji oleh: 

 

Syintia Kharismawarni, NIM 1404015358 

 

               Tanda tangan        Tanggal 

Ketua 

Wakil Dekan I 

Drs. apt. Inding Gusmayadi, M.Si. 

 

        

Penguji 
       

Dr. apt. Siska, M.Farm.          01 November 2020 

 

 

 

Penguji II 

Dr. H. Priyo Wahyudi, M.Si.  15 Desember 2020  

 

         

Pembimbing I           

Dr. Drs. Kusmardi, M.Sc.           19 Desember 2020 

 

 

 

Pembimbing II 

apt. Numlil Khaira Rusdi, M.Si.          20 Desember 2020 

Mengetahui 

 

 

Ketua Program Studi 

apt. Kori Yati, M.Farm. 

 

Dinyatakan lulus pada tanggal: 7 Oktober 2020

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA...,Syintia Kharismarni, Farmasi UHAMKA 2022



iii 
 

ABSTRAK 
 

AKTIVITAS EKSTRAK ETANOL 70% KULIT BUAH DELIMA (Punica 

granatum L.) TERHADAP EKSPRESI PROTEIN MMP-1 PADA 

JARINGAN KANKER KOLON MENCIT 

 

Syintia Kharismawarni  

1404015358 

 

Kulit buah delima (Punica granatum L.) merupakan salah satu tanaman obat yang 

berpotensi sebagai antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas 

ekstrak kulit delima mampu menghambat ekspresi protein MMP-1 pada jaringan 

kanker kolon mencit sebagai parameter terjadinya metastasis. Pengujian dilakukan 

dengan menggunakan teknik pewarnaan imunohistokimia, persentase sel MMP-1 

dinyatakan dengan warna cokelat yang dihitung dengan menggunakan IHC 

Profiler dan dianalisa dengan ANOVA (One Way). Hasil penelitian ini 

menunjukkan tidak adanya perbedaan bermakna antara kelompok dosis 480 

mg/kgBB/hari dan DSS 2% dengan kelompok aspirin dan kelompok asam elagat. 

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol 70% kulit buah 

delima memiliki aktivitas dalam penurunan terhadap ekspresi protein MMP-1 

pada jaringan kanker kolon mencit. 

 

Kata Kunci: Imunohistokimia, Kanker Kolon, Kulit Buah Delima, MMP-1.  
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BAB I  

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Kanker adalah penyakit yang menyerang bagian tubuh manusia dan 

disebabkan oleh pertumbuhan sel-sel yang abnormal. Istilah lain yang digunakan 

untuk kanker adalah tumor. Salah satu tanda umum yang terjadi pada kanker 

adalah pertumbuhan sel-sel yang lebih cepat dari pertumbuhan sel normal, 

kemudian sel kanker dapat menyerang bagian tubuh yang berdekatan atau 

menyebar ke organ lain, proses terakhir disebut sebagai metastasis. Metastasis 

adalah penyebab utama kematian akibat kanker. Kasus kanker yang paling banyak 

menyebabkan kematian adalah: kanker paru-paru (1,76 juta kasus kematian), 

kanker kolorektal (862.000 kematian), kanker perut (783.000 kematian), kanker 

hati (782.000 kematian), kanker payudara (627.000 kematian). (WHO, 2018). 

Kanker kolon merupakan salah satu jenis kanker yang terjadi pada 

permukaan usus besar, dimana penyakit ini mempunyai angka morbiditas dan 

mortalitas yang tinggi. Menurut data WHO pada tahun 2013, kanker kolon 

menempati peringkat ketiga didunia dengan total kematian 495.000 orang. 

Sedangkan di Indonesia, kanker kolon masuk dalam sepuluh besar kanker yang 

banyak diderita pada urutan ke-6, dan pada umumnya penderita kanker kolon 

berusia diatas 40 tahun, namun pada tahun 2003 – 2007 jumlah pasien kanker 

kolon menjadi dibawah usia 40 tahun yang rata-rata mencapai 28,17%. Di 

Indonesia, kanker kolon sekarang menempati urutan nomor tiga (Kemenkes RI, 

2017). 

Pengobatan terapi untuk mengatasi kanker sangat diperlukan untuk 

mengurangi jumlah kematian penderita. Pengobatan kanker dapat dilakukan 

dengan cara pembedahan, kemoterapi, dan radiasi (Dipiro, 2015). Namun dengan 

cara tersebut masih memberikan efek samping sehingga pengobatan dengan 

menggunakan bahan alami sebagai obat tradisional menjadi salah satu pilihan 

pengobatan alternaif (Cancer Council, 2016). 

Salah satu tumbuhan alami yang berpotensi sebagai antikanker adalah Kulit 

Buah Delima (Punica granatum L.). Delima (Punica granatum L.), merupakan 

tanaman semak dan perdu. Diperkirakan tanaman ini berasal dari Himalaya yang 
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terletak di selatan India. Saat ini delima dibudidayakan diseluruh dunia dengan 

daerah iklim subtropis dan tropis. Di Indonesia terdapat tiga macam delima yaitu 

delima merah, delima putih, dan delima ungu atau hitam. Dari ketiga macam 

delima tersebut yang paling banyak dimanfaatkan sebagai obat adalah delima 

putih (Pusat Studi Biofarmaka, 2014). Menurut penelitian yang dilakukan 

American Jurnal of Clinical Nutrition, buah delima mengandung senyawa 

polifenol yang berfungsi sebagai antioksidan dapat dimanfaatkan untuk mencegah 

beberapa penyakit (Aviram et al., 2008). 

Berbagai penyakit yang telah menjadi target penelitian untuk mengetahui 

manfaat delima adalah berbagai jenis penyakit inflamasi, antioksidan, penyakit 

degeneratif, berbagai jenis kanker dan regulasi proses fibrosis (Jurenka, 2008). 

Kulit buah delima telah terbukti memiliki aktivitas antioksidan dan antikanker. 

Farmakologi dan fitokimia sebagian besar komponen zat aktif delima memiliki 

aplikasi terapi dan pencegahan terhadap kanker atau penyakit lain yang 

disebabkan oleh rekasi inflamasi kronis (Lansky dan Newman, 2007). Buah 

delima memiliki aktivitas antioksidan lebih kuat, menstimulasi terjadinya 

apoptosis, menghambat reaksi inflamasi, mencegah metastasis, dan invasi sel 

kanker dan mampu menurunkan resistensi (Seeram et al., 2005). 

Kemampuan dan aktivitas antioksidan dan anti inflamasi yang dimiliki 

delima disebabkan karena adanya kandungan polifenol yang sangat tinggi, seperti 

ellagic acid (EA), gallotannis dan antocyanins dan flavonoid (Seeram et al., 

2005). Luteolin adalah senyawa flavonoid nontoksik yang telah digunakan dalam 

obat tradisional untuk mengobati berbagai patologi, luteolin dapat bertindak 

sebagai inhibitor MMP, melemahkan ekspresi MMP dengan menekan ERK/NF-

kB jalur atau secara langsung menghambat aktivitasnya (Amrutha et al., 2014) 

dan (Panduragan et al., 2014). Ekstrak delima diduga memliki efek yang lebih 

baik, karena merupakan gabungan dari beberapa zat aktif yang membentuk suatu 

formulasi yang saling sinergis, sehingga membentuk efek yang lebih baik 

dibandingkan dengan pemberian satu bahan aktifnya saja (Seeram et al., 2005). 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan Kusmardi et al., pada tahun 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 
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pada ekspresi cyclooxygenase-2 dan iNOS, selain itu ekstrak etanol kulit buah 

delima memiliki efektivitas yang sama dengan aspirin dan asam elagat. 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Liu H. (2017) dalam penelitian 

tersebut pomegranate fruit juice (PFJ), ellagic acids (EA) dan luteolin (L) dapat 

menghambat metastasis sel kanker ovarium dengan menurunkan ekspresi MMP. 

Hasil menunjukkan potensi besar menggunakan berbagai jenis alami produk 

seperti yang dilaporkan dalam penelitian untuk meningkatkan prognosis kanker 

ovarium. Pada penelitian yang telah dilakukan oleh Kurniawan (2014) 

menunjukkan hasil bahawa ekstrak buah delima dapat memberikan efek 

penyembuhan luka pada mukosa tikus putih (galur wistar). 

Untuk melihat adanya penurunan metastasis sel kanker dapat menggunakan 

protein Matriks metalloproteinase (MMP) yang merupakan enzim yang 

memerlukan adanya logam untuk aktivitasnya. Enzim-enzim ini berperan penting 

dalam sel-sel fagosit, seperti leukosit dan makrofag. Matriks metalloproteinase 

(MMP) dapat diklasifikasikan ke dalam kelompok subkelompok yang dapat 

mendegradasi komponen makromolekul mayor pada matriks ekstraseluler yaitu 

kolagen, proteoglikan, fibribrktin dan laminan. Salah satu protein yang digunakan 

adalah Matriks metalloproitenase-1 (MMP-1) yang dapat berperan dalam 

degradasi kolagen 1 yang merupakan struktur utama stroma. Matriks ekstraseluler 

merupakan barrier utama yang harus dilewati sel kanker untuk menimbulkan 

suatu invasi dan metastasis. Matriks metalloproteinase-1 (MMP-1) adalah sejenis 

kolagen yang dimiliki oleh kelompok MMP dan secara khusus menurunkan 

kolagen I, II, dan III. Matriks metalloproteinase-1 (MMP-1) ditemukan sebagai 

faktor risiko penuh untuk metastasis hematogen, sebanding dengan kedaan invasi 

tumor. Ekspresi MMP-1 ditemukan pada karsinoma sel basal, kanker tiroid, 

kerongkongan, lambung, paru-paru, payudara, hati, kepala dan leher, dan usus 

besar (Meteoglu et al., 2015). 

Protein MMP-1 dapat diamati dengan melihat adanya penyebaran 

metastasis. Metastasis adalah hasil akhir dari proses perubahan sel kanker dimana 

sel kanker tersebar dan menjadi interaksi. Sel-sel kanker tersebut akan memasuki 

dan berkembang di jaringan yang baru sehingga menyebabkan disfungsi organ 

bahkan kematian (Chiang dan Massague 2008). Metastasis juga disebut sebagai 
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akibat ketidakstabilan dari sel tumor mengakibatkan sel tersebut memiliki sifat 

untuk meyebar ke jaringan lain (Marino et al., 2013). Untuk dapat menyebar ke 

berbagai jaringan, sel tumor yang terlepas dari masa tumor primer harus mampu 

mencapai pembuluh darah (intravasi) dan mampu bertahan hidup dalam sirkulasi. 

Sel yang bertahan hidup dalam sirkulasi juga harus dapat menempel dan 

menembus lapisan sel endotel pada dinding pembuluh darah (ekstravasi). Setelah 

mampu menembus pembuluh darah perifer (mikrovaskuler), sel kemudian menuju 

ke jaringan target. Untuk dapat bertahan pada organ yang jauh dari tempat 

asalnya, sel tumor harus dapat menempel dan beradaptasi dengan jaringan yang 

baru (Astawa, 2018). 

Protein Matriks metalloproteinase-1 (MMP-1) akan terekspresi dengan 

menggunakan metode imunohistokimia. Imunohistokimia adalah suatu metode 

untuk mendeteksi suatu molekul yang ada dalam jaringan dengan menggunakan 

antibodi poliklonal atau monoklonal terhadap molekul yang akan dideteksi dan 

dapat mengetahui gambaran kualitatif dari intensitas warna yang terbentuk 

maupun gambaran kuantitatif. Teknik imunohistokia ini dapat digunakan untuk 

mempelajari suatu distribusi enzim yang spesifik pada struktur normal ataupun 

lengkap, mendeteksi komponen sel, biomakromolekul seperti protein dan 

karbohidrat (Balqis et al., 2011). 

Berdasarkan latar belakang yang sudah dibahas maka penelitian ini 

dilakukan pengembangan aktivitas ekstrak etanol 70% kulit buah delima (Punica 

granatum L.) sebagai antikanker kolon terhadap penurunan ekspresi protein 

Matriks metalloproteinase-1 (MMP-1) sebagai penanda terjadinya metastasis pada 

jaringan kolon dengan menggunakan teknik pewarnaan imunohistokimia yang 

dimana diharapkan untuk memberikan efek penurunan pada ekspresi Matriks 

metalloproteinase 1 (MMP-1) terhadap sel kanker kolon mencit. 

B. Permasalahan Penelitian 

Apakah ekstrak etanol kulit buah delima (Punica granatum L.) memiliki 

aktivitas penurunan terhadap ekspresi protein Matriks metalloproteinase-1 (MMP-

1) secara in vivo pada jaringan kolon mencit? 
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C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol kulit buah 

delima (Punica granatum L.) terhadap penurunan ekspresi protein Matriks 

metalloproteinase-1 (MMP-1) secara in-vivo pada jaringan kolon mencit. 

D. Manfaat Penelitian 

Hasil yang diperoleh dapat memberikan informasi lebih lanjut kepada 

masyarakat mengenai aktivitas kulit buah delima (Punica granatum L.) dalam 

penurunan ekspresi MMP-1 pada jaringan kolon mencit. Sehingga nantinya dapat 

digunakan dalam bidang kesehatan. 
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