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Abstract. Uterine cervical cancer ranks fourth in the world and Asia and second in 

Indonesia. Cervical uteri cancer chemotherapy with doxorubicin still has high side 

effects. To reduce these side effects, combination therapy can be carried out between 

standard drugs and drugs from natural ingredients, one of which is soursop leaf in the 

form of nanoparticles which can increase the delivery of compounds. The purpose of 

this study was to analyze the anticancer effect of alginate nanoparticles of soursop 

leaf ethanol extract and its combination with doxorubicin on cervical uteri cancer 

(HeLa) cells. This research is a pure in vitro experimental study on cervical uteri 

cancer cell culture (HeLa). The cytotoxicity test was carried out using the 

microtetrazolium method and analyzed using the SPSS software probit regression. 

The combination test was carried out with concentrations of 1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 

IC50, 1/8 IC50 and analyzed using CompuSyn software to obtain a CI value 

indicating the synergy of the preparations. This study had an IC50 of soursop leaf 

extract nanoparticles of 52.0825 (±24.26) µg/mL (moderate effect) and doxorubicin 

which had an IC50 of 4.8 (±0.10) µg/mL (strong effect). The lowest CI value obtained 

was 0.04106. The conclusion of this study is that soursop leaf extract nanoparticles 

have a moderate anticancer effect and are highly synergistic with eight combinations 

of doxorubicin. 

Keywords: Anticancer, Doxorubicin, Soursop Leaves Nanoparticles, Uterine 

Cervical Cancer. 

Abstrak. Kanker serviks uteri menempati urutan keempat di dunia dan Asia serta 

kedua di Indonesia. Kemoterapi kanker serviks uteri dengan doxorubicin masih 

memiliki efek samping yang tinggi. Untuk menurunkan efek samping tersebut, dapat 

dilakukan terapi kombinasi antara obat standar dengan obat dari bahan alam, salah 

satunya adalah daun sirsak dalam bentuk nanopartikel yang dapat meningkatkan 

penghantaran senyawa. Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis efek 

antikanker sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak dan kombinasinya 

dengan doxorubicin pada sel kanker serviks uteri (HeLa). Penelitian ini merupakan 

penelitian eksperimental murni in vitro pada kultur sel kanker serviks uteri (HeLa). 

Uji sitotoksisitas dilakukan menggunakan metode microtetrazolium dan dianalisis 

melalui regresi probit software SPSS. Uji kombinasi dilakukan dengan konsentrasi 

1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 IC50, 1/8 IC50 dan dianalisis menggunakan software 

CompuSyn hingga didapatkan nilai CI yang menunjukkan sinergitas sediaan. 

Penelitian ini memiliki hasil IC50 nanopartikel ekstrak daun sirsak sebesar 52,0825 

(±24,26) µg/mL (efek sedang) dan doxorubicin yang memiliki IC50 sebesar 4,8 

(±0,10) µg/mL (efek kuat). Nilai CI terendah yang didapatkan adalah sebesar 

0,04106. Kesimpulan penelitian ini adalah nanopartikel ekstrak daun sirsak memiliki 

efek antikanker sedang dan bersifat sinergis sangat kuat dengan doxorubicin 

sebanyak delapan kombinasi. 

Kata Kunci: Antikanker, Doxorubicin, Kanker Serviks Uteri, Nanopartikel Daun 

Sirsak.  
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A. Pendahuluan 

Kanker serviks uteri adalah kanker tertinggi keempat di dunia dan di Asia serta kedua di 

Indonesia dengan jumlah kasus sebanyak 36.633 kasus.1–3 Kanker serviks uteri disebabkan 

karena paparan Human Papilloma Virus (HPV) yang dapat ditransmisikan melalui hubungan 

seksual.4 Virus ini akan menembus lapisan basal serviks uteri dan memicu proses 

karsinogenesis.5 Penatalaksanaan kanker serviks uteri dapat menggunakan kemoterapi dengan 

harapan hidup dan tingkat keberhasilan sebesar 82% dan 17,3%.6–8 Salah satu pilihan dalam 

terapi kanker serviks uteri adalah menggunakan doxorubicin yang memiliki tingkat keberhasilan 

kemoterapi adalah sebesar 15–20%, tetapi memiliki efek samping yang cukup luas.9–11  

Strategi yang dapat digunakan untuk meningkatkan efektivitas dan menurunkan 

toksisitas obat adalah menggunakan terapi kombinasi baik obat sintesis maupun obat yang 

berasal dari bahan alam.12 Daun sirsak (Annona muricata) adalah tanaman yang disebut sebagai 

”The cancer killer”.13 Kandungan daun sirsak yang telah diteliti memiliki efek sebagai 

antikanker adalah acetogenins, chloroform, ethanol, ethyl acetate, methanol.14 Acetogenins 

yang terkandung dalam daun sirsak bersifat lipofilik atau tidak larut dalam air.15 Pemisahan zat 

aktif yang terkandung di dalam daun sirsak dapat dilakukan melalui ekstraksi menggunakan 

pelarut etanol karena kemampuan filtrasi nya yang tinggi.16   

Metode yang saat ini sedang dikembangkan untuk meningkatkan efektivitas 

penghantaran obat adalah teknologi nanopartikel sehingga sediaan obat mampu menembus 

dinding sel dengan lebih mudah.17,18 Pilihan nanopartikel yang dapat digunakan adalah alginat 

karena memiliki biokompabilitas dan biodegradasi yang baik.19 Tujuan penelitian ini adalah 

menguji efek antikanker dan ko-kemoterapi nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak 

(Annona muricata Linn) dengan doxorubicin pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa. 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dalam 

penelitian ini sebagai berikut: 

1. Apakah sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn) 

memiliki efek antikanker pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa?  

2. Apakah sediaan nanopartikel alginat esktrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn) 

bersifat sinergis dengan doxorubicin pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa?  

Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Untuk menganalisis efek antikanker sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun 

sirsak (Annona muricata Linn) pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa. 

2. Untuk menganalisis efek sinergis sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak 

(Annona muricata Linn) dengan doxorubicin pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa. 

B. Metodologi Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni in vitro dengan rancangan randomize 

posttest only control grup design. Pengambilan sampel secara acak untuk dimasukkan sebagai 

kelompok eksperimen dan kontrol. Pengujian yang dilakukan adalah pemberian senyawa 

nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn) dan doxorubicin 

terhadap kultur sel kanker serviks uteri HeLa.  

Pembuatan ekstrak etanol daun sirsak dimulai dengan maserasi simplisia halus daun 

sirsak pada pelarut etanol 96% selama 2×24 jam. Selanjutnya, hasil filtrasi akan disaring 

kembali sebanyak tiga kali. Pemisahan filtrat dengan pelarut dilakukan melalui proses 

penguapan menggunakan vacuum rotary evaporator dan water bath hingga didapatkan ekstrak 

daun sirsak dalam bentuk pasta.20 

Proses pembuatan nanopartikel alginat dimulai dengan mencampurkan 1 gram ekstrak 

etanol daun sirsak dengan alginat dalam 100 mL NaOH. Lalu campuran ini akan dihomogenkan 

menggunakan ultrasonic probe selama 3 menit. Setelah itu, dilakukan penambahan CaCl2 

sebanyak 350 mL secara perlahan. Selanjutnya akan dihomogenkan kembali dengan stirrer 

selama 2 jam. Hasilnya akan dilakukan pengukuran nanopartikel menggunakan Particle Size 

Analyzer (PSA).21 

Sel kanker serviks uteri HeLa yang digunakan diperoleh dari Laboratorium Parasitologi 

Fakultas Kedokteran, Universitas Gajah Mada. Sel HeLa akan ditumbuhkan dalam media 
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tumbuh Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI) dengan penambahan 10% Fetal 

Bovine Serum (FBS), fungison 0,5%, dan 1% penisilin-streptomisin. Konsentrasi sel yang 

digunakan yaitu 1x104 sel/mL dimasukkan ke dalam flask dan diinkubasi dalam inkubator 5% 

CO2 selama 24 jam pada suhu 37oC sampai sel subclonfluent.  

Pengujian sitotoksisitas sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol duan sirsak 

dilakukan dengan penambahan lima seri konsentrasi yang dimulai dari konsentrasi 500 µg/mL, 

250 µg/mL, 125 µg/mL, 62,5 µg/mL, 31,25 µg/mL, 15,625 µg/mL, dan 7,8125 µg/mL. 

Selanjutnya dilakukan pengujian toksisitas menggunakan methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) 

dengan prinsip penambahan garam tetrazolium pada kultur sel yang menyebabkan terbentuk 

formazan berwarna ungu.22 Pengujian MTT akan menghasilkan nilai absorbansi setelah 

dilakukan pembacaan menggunakan ELISA reader yang selanjutnya akan dihitung viabilitas sel 

dengan rumus berikut23: 

𝐏𝐫𝐨𝐬𝐞𝐧𝐭𝐚𝐬𝐞 𝐬𝐞𝐥 𝐡𝐢𝐝𝐮𝐩 =  
𝐀𝐛𝐬𝐨𝐫𝐛𝐚𝐧𝐬𝐢 𝐩𝐞𝐫𝐥𝐚𝐤𝐮𝐚𝐧 − 𝐀𝐛𝐬𝐨𝐫𝐛𝐚𝐧𝐬𝐢 𝐤𝐨𝐧𝐭𝐫𝐨𝐥 𝐦𝐞𝐝𝐢𝐚  

𝐀𝐛𝐬𝐨𝐫𝐛𝐚𝐧𝐬𝐢 𝐤𝐨𝐧𝐭𝐫𝐨𝐥 𝐬𝐞𝐥 − 𝐀𝐛𝐬𝐨𝐫𝐛𝐚𝐧𝐬𝐢 𝐤𝐨𝐧𝐭𝐫𝐨𝐥 𝐦𝐞𝐝𝐢𝐚
 𝐱 𝟏𝟎𝟎 

Setelah viabilitas didapatkan kemudian dilakukan analisis menggunakan probit dengan 

SPSS sehingga didapatkan regresi linear untuk mendapatkan nilai IC50.23 Nilai IC50 yang telah 

didapatkan dibuat menjadi empat seri konsentrasi yaitu 1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 IC50, dan 1/8 

IC50 yang digunakan dalam uji kombinasi antara kedua senyawa hingga didapatkan nilai 

combination index (CI) melalui analisis software CompuSyn.24  

Penelitian ini dilaksanakan di beberapa laboratorium. Pembuatan ekstrak dilakukan di 

Laboratorium Farmasi, Universitas Islam Bandung. Pembuatan nanopartikel dilakukan di 

Laboratorium Farmasi, Universitas Islam Indonesia. Uji MTT dan kombinasi dilakukan di 

Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Gajah Madal. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Potensi antikanker sediaan nanopartikel alginat daun sirsak dan doxorubicin terhadap kultur sel 

kanker serviks uteri HeLa dilakukan melalui uji sitotoksitas MTT.25 Hasil uji sitotoksisitas 

sediaan nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak memiliki IC50 sebesar 52,0825 (±24,26) µg/mL 

yang menunjukkan efek toksisitas sedang, sedangkan doxorubicin memiliki nilai IC50 sebesar 

4,8 (±0,10) µg/mL yang menunjukkan efek toksisitas kuat. 

Perlakuan terhadap sel untuk uji kombinasi diawali dengan pembuatan seri konsentrasi 

dari sediaan nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak dan doxorubicin dengan empat seri 

konsentrasi yaitu 1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 IC50, dan 1/8 IC50 yang telah didapatkan pada uji 

MTT.24 Nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak yang digunakan pada uji kombinasi adalah 

IC50 dengan konsentrasi sebesar 26,04 µg/mL, 19,53 µg/mL, 13,02 µg/mL, dan 6,51 µg/mL. 

Konsentrasi IC50 doxorubicin adalah sebesar 2,40 µg/mL, 1,80 µg/mL, 1,20 µg/mL, dan 0,60 

µg/mL. Hasil viabilitas kultur sel kanker serviks uteri HeLa yang diberi sediaan nanopartikel 

alginat daun sirsak dengan konsentrasi 1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 IC50, dan 1/8 IC50 dapat dilihat 

dalam Tabel 1. 

Tabel 1. Efek Sediaan Nanopartikel Alginat Ekstrak Daun Sirsak terhadap Kultur Sel Kanker  

Dosis µg/mL Viabilitas (%) 

26,04 0,16804 

19,53 0,13074 

13,02 0,15276 

6,51 0,10381 

 

Berdasarkan Tabel 1, ditemukan bahwa hasil uji viabilitas sel menggunakan empat seri 

konsentrasi dari IC50 menunjukkan viabilitas terrendah pada konsentrasi 6,51 dengan viabilitas 

sebesar 0,10381. Pada tabel tersebut juga terlihat bahwa semakin besar konsentrasi, semakin 

tinggi pula viabilitas sel yang ada. Walaupun demikian, toksisitas sediaan ini masih dalam 

rentang sedang.  
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Hasil viabilitas kultur sel kanker serviks uteri HeLa yang diberi sediaan doxorubicin 

dengan konsentrasi konsentrasi 1/2 IC50, 3/8 IC50, 1/4 IC50, dan 1/8 IC50 dapat dilihat dalam 

Tabel 2. 

Tabel 2. Efek Doxorubicin terhadap Kultur Sel Kanker Serviks Uteri HeLa 

Dosis µg/mL Viabilitas (%) 

2,40 0,5497 

1,80 0,8340 

1,20 0,7346 

0,60 0,7677 

 

Pada Tabel 2 terlihat bahwa semakin tinggi konsentrasi doxorubicin yang diberikan, 

semakin kecil viabilitas sel yang dihasilkan.  

Empat seri konsentrasi masing-masing sediaan akan dimasukkan ke dalam software 

CompuSyn untuk menghitung nilai CI sehingga sinergitas obat dapat diketahui. Hasil uji 

kombinasi sediaan nanopartikel alginat daun sirsak dengan doxorubicin pada kultur sel kanker 

serviks uteri HeLa dapat dilihat pada Tabel 3. 

Tabel 3. Nilai Combination Index (CI) Sediaan Nanopartikel Alginat Ekstrak Daun Sirsak 

dengan Doxorubicin terhadap Kultur Sel Kanker Serviks Uteri HeLa 

Konsentrasi NP 

(µg/mL)  

Konsentrasi 

Doxorubicin 

Viabilitas  CI (sangat kuat 

<0,1) 

26,04 2,40 0,848 10,2871 

19,53 2,40 0,29 0,09826 

13,02 2,40 0,1949 0,26142 

6,51 2,40 0,3317 0,04303 

26,04 1,80 0,1350 1,90114 

19,53 1,80 0,7218 1,19008 

13,02 1,80 0,6470 0,50984 

6,51 1,80 0,4460 0,07187 

26,04 1,20 0,1019 4,91651 

19,53 1,20 0,4749 0,06806 

13,02 1,20 0,1211 1,37800 

6,51 1,20 0,6993 0,60731 

26,04 0,60 0,3851 0,04248 

19,53 0,60 0,4888 0,04106 

13,02 0,60 0,5411 0,06009 

6,51 0,60 0,5882 0,09298 

 

Hasil penghitungan CI pada Tabel 3 menunjukkan kombinasi sediaan nanopartikel 

alginat ekstrak daun sirsak dengan doxorubicin yang memiliki CI <0,1 yaitu pada kombinasi 

delapan konsentrasi dan efek kombinasi tersebut termasuk dalam efek sinergis sangat kuat. Hasil 

CI yang menunjukkan efek sinergis kuat yaitu pada satu kombinasi, dan bersifat sinergis sedang 

yaitu pada dua kombinasi serta yang menunjukkan efek antagonis adalah pada lima 

kombinasi.24 

Dosis kombinasi antara sediaan nanopartikel ekstrak daun sirsak dengan doxorubicin 

yang memberikan efek paling kuat dengan CI sebesar 0,04106 merupakan kombinasi dosis 

19,53 µg/mL NP dengan 0,60 µg/mL doxorubicin. Sebaliknya, dosis kombinasi antara sediaan 

nanopartikel ekstrak daun sirsak dengan doxorubicin yang menunjukkan efek antagonis kuat–

sangat kuat yaitu dengan CI sebesar 10,2871 adalah kombinasi antara 26,04 µg/mL NP dengan 

2,40 µg/mL doxorubicin.24 
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Pada Tabel 3, terlihat bahwa penambahan dosis sediaan nanopartikel ekstrak daun sirsak 

dengan dosis doxorubicin yang tetap tidak memberikan efek yang lebih baik. Penambahan dosis 

doxorubicin dengan dosis sediaan nanopartikel ekstrak daun sirsak yang tetap juga tidak 

memberikan efek yang lebih baik. Perlakuan uji kombinasi dengan dosis maksimum pada kedua 

sediaan justru memberikan efek antagonis. 

 

Gambar 1. Kurva Kombinasi Sediaan NPS dan DOX 

Keterangan: 

  

 
Kelompok HeLa yang diberi nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak 

 
Kelompok HeLa yang diberi doxorubicin 

 
Kelompok HeLa yang diberi nanopartikel alginat ekstrak daun sirsak dengan doxorubicin 

 

Gambar 1 memperlihatkan bahwa tidak ada perubahan signifikan dari penambahan 

konsentrasi sediaan NPS terhadap viabilitas sel. Pada sediaan DOX, semakin tinggi konsentrasi 

yang diberikan akan semakin kecil pula viabilitas sel. Kurva efek sinergitas berdasarkan nilai 

combination index antara kombinasi sediaan nanopartikel ekstrak daun sirsak dengan 

doxorubicin dapat dilihat pada Gambar 2. 

 

Gambar 2. Kurva Kombinasi NPS dan DOX 

Keterangan: 

  

 

 

 

Gambar 2 menunjukkan bahwa kombinasi sediaan nanopartikel ekstrak daun sirsak 

dengan doxorubicin bersifat sinergis karena sebanyak sebelas kombinasi kedua senyawa 

tersebut berada di bawah garis diagonal dan sebanyak lima kombinasi menunjukkan efek 

 26,04  NPS + 2,40 DOX 

 19,53 NPS + 2,40 DOX 

 13,02 NPS + 2,40 DOX 

 6,51 NPS + 2,40 DOX 

 26,04 NPS + 1,80 DOX 

 19,53 NPS + 1,80 DOX 

 13,02 NPS + 1,80 DOX 

 6,51 NPS + 1,80 DOX 

 26,40 NPS + 1,20 DOX 

 19,53 NPS + 1,20 DOX 

 13,02 NPS + 1,20 DOX 

 6,51 NPS + 1,20 DOX 

 26,04 NPS + 0,60 DOX 

 19,53 NPS + 0,60 DOX 

 13,02 NPS + 0,60 DOX 

 6,51 NPS + 0,60 DOX 
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antagonis yang berada di atas garis diagonal. 

Kanker serviks uteri adalah kanker dengan kasus tertinggi keempat di dunia1 dan di 

Asia serta kedua di Indonesia.1–3 Mortalitas kanker serviks uteri terbilang cukup tinggi pada 

negara berpenghasilan sedang dan rendah.26 Salah satu penatalaksanaan kanker serviks uteri 

yaitu menggunakan kemoterapi dengan memanfaatkan doxorubicin sebagai pilihan obat 

nya.6,11 Keberhasilan kemoterapi menggunakan doxorubicin masih terbilang cukup rendah 

dengan diikuti beberapa efek samping.9,27 Salah satu strategi yang dapat dilakukan untuk 

menurunkan efek samping yang ada adalah dengan menggunakan terapi kombinasi yang 

diharapkan memunculkan efek sinergis.12 Terapi kombinasi yang dapat dilakukan adalah 

dengan memanfaatkan bahan alam, salah satu nya yaitu daun sirsak.28 Penggunaan daun sirsak 

(Annona muricata) dapat memunculkan efek sebagai antikanker.29 

Hasil uji sitotoksisitas pada penelitian ini yang dilakukan menggunakan metode MTT 

menunjukkan IC50 sebesar 52,0825 µg/mL yang menunjukkan efek sedang berdasarkan 

referensi Baharum dkk (2014).30 Penelitian yang dilakukan oleh Hadisaputri dkk (2021) juga 

memiliki hasil bahwa daun sirsak memiliki efek melawan kanker payudara.31 Hasil penelitian 

tersebut juga didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh Syed Najmudin dkk (2016) yang 

membuktikan bahwa ekstrak daun sirsak memiliki efek antikanker pada kultur sel kanker 

payudara  (MCF-7).32 Penelitian sitotoksisitas daun sirsak terhadap kultur sel kanker payudara 

MCF-7 juga dilakukan oleh Widiyastuti dkk (2018) dengan hasil IC50 sebesar 56,61 µg/mL.33 

Uji sitotoksisitas yang dilakukan oleh Prayitno dkk juga menemukan bahwa daun sirsak dapat 

berperan sebagai antikanker serviks uteri (HeLa) dengan IC50 sebesar 76,17 yang menandakan 

toksisitas sedang.34 Hasil penelitian tersebut juga didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh 

Apriyanto dkk dengan hasil bahwa daun sirsak memiliki toksisitas tinggi untuk melawan sel 

kanker hati HUH7IT-1.35  

Efek antikanker yang dimiliki oleh daun sirsak berasal dari beberapa kandungan aktif 

di dalamnya seperti acetogenins, alkaloids, dan phenolic. Acetogenins berperan menghambat 

NADPH oxidase sehingga mitochondrial complex I yang bekerja untuk mensintesis ATP sel 

akan menurun. Ketika terjadi penurunan ATP, sel kanker akan kekurangan suplai energi 

sehingga memicu terjadinya apoptosis.14 Mekanisme lain yang mengganggu stabilitas sel 

kanker adalah melalui kandungan alkaloids. Alkaloids akan berikatan dengan DNA sehingga 

terjadi gangguan replikasi, repair, dan transkripsi pada protein. Ikatan alkaloids juga terjadi 

dengan mikrotubul sel sehingga akan mengganggu proliferasi sel kanker.36 Peningkatan 

caspase-9 yang terjadi pada sel kultur juga menyebabkan terjadinya peningkatan apoptosis 

sel.35  

Walaupun sebanyak sebelas kombinasi konsentrasi antara daun sirsak dengan 

doxorubicin bersifat sinergis, namun sebanyak lima hasil kombinasi kedua senyawa tersebut 

memiliki efek antagonis. Efek antagonis yang timbul dapat terjadi dengan adanya peranan dari 

reseptor pada sel. Senyawa yang menuju ke dalam sel dapat memiliki sifat agonis yang 

menyerupai endogenous ligands dari dalam sel itu sendiri sehingga akan berikatan dengan 

reseptor dan menyebabkan perubahan intraselular. Adanya ikatan ini akan menimbulkan efek 

yang hampir sama dengan efek dari endogenous ligands. Sebaliknya, efek antagonis terjadi 

karena senyawa tersebut menghambat ikatan senyawa agonis dengan reseptornya. Akibatnya, 

efek yang muncul juga akan menurun. Penggambaran ini didasari oleh pernyataan yang 

dikemukakan Paracelsus pada tahun 1538 yang berbunyi, “sola dosis facit venenum” dengan 

arti hanya dosis yang mampu menjadi racun.37 

Efek antagonis dalam mekanisme kerja obat dapat berupa antagonis secara fisiologi, 

kimia, dan farmakokinetik. Efek antagonis fisiologi bertujuan untuk mempertahankan 

homeostasis ketika terdapat dua mekanisme yang berbeda, misalnya efek norepinefrin yang 

meningkatkan tekanan darah akan diseimbangkan oleh asetilkolin. Efek antagonis secara kimia 

muncul ketika salah satu obat menurunkan konsentrasi obat lain dengan membentuk kompleks 

kimiawi sehingga efek yang diharapkan tidak muncul. Terakhir, efek antagonis farmakokinetik 

terjadi ketika salah satu obat meningkatkan metabolism atau eliminasi obat lain.38 

Bioavailabilitas sediaan ekstrak daun sirsak juga dapat ditingkatkan melalui 

penggunaan nanopartikel.39 Nanopartikel adalah salah satu alternatif dalam pemberian obat 
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dengan keuntungan yaitu dapat meningkatkan efektivitas penghantaran senyawanya.17,18 

Nanopartikel dengan zeta potensial yang lebih besar dari +30 mV atau lebih kecil dari -30 mV 

menunjukkan sifat kation atau anion kuat.40 Penelitian ini menunjukkan hasil nanopartikel 

sebesar 192,83 nm dengan zeta potensial sebesar -60,16 mV. Hasil zeta negatif atau positif yang 

tinggi memperlihatkan stabilitas fisik yang baik pada nanopartikel karena partikel-partikel yang 

tidak saling berikatan sehingga tidak menyebabkan agregasi yang besar.41 

Pernyataan ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Lima Cavalcanti dkk 

(2019) dengan hasil bahwa penggunaan nanopartikel pada bahan alam dapat menurunkan 

toksisitas dan meningkatkan penghantaran obat dalam melawan sel kanker paru.42 Penelitian 

yang dilakukan oleh Gonzales-Pedroza dkk (2021) menunjukkan bahwa ekstrak daun dan kulit 

sirsak yang dikemas dalam bentuk nanopartikel dengan ukuran 16–19 nm mampu melawan 

kanker kolon, payudara, dan melanoma.43 Pemberian ekstrak kurkumin yang dibentuk dalam 

nanopartikel juga meningkatkan efektivitas terapi kanker payudara (MDA-MB-231) sebesar 3–

6 kali pada penelitian yang dilakukan oleh Song dkk (2018).44 

Hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa IC50 doxorubicin sebesar 

4,8 µg/mL dengan toksisitas kuat. Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Yuniarti dkk (2018) dengan hasil sitotoksisitas doxorubicin terhadap sel kanker serviks uteri 

(HeLa) adalah sebesar 4,8 µg/mL yang menunjukkan hasil toksisitas kuat.45 Doxorubicin 

memiliki efek antikanker melalui beberapa mekanisme yaitu gangguan DNA sel, peningkatan 

radikal bebas, dan gangguan terhadap membran sel. Ikatan DOX dengan DNA akan 

mengganggu DNA repair sehingga akan menurunkan siklus sel kanker. Ikatan doxorubicin 

dengan topoisomerase II juga mampu menyebabkan terjadinya apoptosis melalui penghambatan 

replikasi DNA. Oksidasi kandungan quinone pada doxorubicin akan membentuk ROS sehingga 

memicu kematian sel kanker. Pembentukan ROS juga dapat terjadi melalui gangguan 

homeostasis iron, kalsium, dan ikatan doxorubicin dengan inner mitochondrial membrane.46  

Kombinasi antara nanopartikel ekstrak daun sirsak dengan doxorubicin yang 

menunjukkan hasil sinergis sangat kuat adalah sebanyak delapan kombinasi, efek sinergis kuat 

adalah sebanyak satu kombinasi, dan sinergis sedang adalah sebanyak dua kombinasi serta efek 

antagonis adalah sebanyak lima kombinasi. Hasil sinergitas ini sejalan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Artanti dkk (2018) yaitu pengujian sinergitas antara daun sirsak dengan 

doxorubicin pada kultur sel kanker nasofaring (raji cell line) dengan hasil combination index 

sebesar 0,13–0,65 yang menandakan efek sinergis kuat–sedang.47 Selain itu hasil penelitian 

yang dilakukan juga sejalan dengan uji kombinasi antara daun sirsak dengan doxorubicin pada 

kultur sel kanker payudara (4T1) yang dilakukan oleh Salsabila dkk (2021) dengan hasil CI 

sebesar 0,15 dengan penurunan viabilitas sel sebesar 58%.48 Dengan demikian, penelitian ini 

sejalan dengan penelitian-penelitian lain yang telah dipaparkan dengan hasil kombinasi sediaan 

nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata) dengan doxorubicin memiliki 

efek sinergis sangat kuat pada delapan kombinasi, sinergis kuat pada satu kombinasi, sinergis 

sedang pada dua kombinasi, dan antagonis pada lima kombinasi. 

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu hanya dilakukan pada satu jenis kultur sel 

kanker serviks uteri HeLa dan hanya menggunakan satu jenis nanopartikel yaitu alginat. Selain 

itu, uji MTT juga tidak dilakukan terhadap sel normal sehingga tidak dapat mengetahui efek 

samping. 

D. Kesimpulan 

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan beberapa hasil penelitian 

sebagai berikut: 

1. Sediaan nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn) 

memiliki efek antikanker sedang pada kultur sel kanker serviks uteri HeLa dengan nilai 

IC50 sebesar 52,08 µg/mL; 

2. Sediaan senyawa nanopartikel alginat ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn) 

bersifat sinergis sangat kuat pada delapan kombinasi konsentrasi, sinergis kuat pada satu 

kombinasi konsentrasi, dan sinergis sedang pada dua kombinasi konsentrasi pada kultur 

sel kanker serviks uteri HeLa. 
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