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Abstrak 
Tujuan: Mengetahui pengaruh ekstrak etanol umbi bawang dayak terhadap gambaran histopatologi 
pada sel tumor payudara tikus betina galur Sprague Dawley yang diinduksi 7,12 
dimethylbenz(α)anthracene (DMBA). Metode: Desain penelitian ini adalah penelitian eksperimental 
dengan post-test only control group. Induksi tumor payudara diberikan secara oral dengan dosis DMBA 
yang digunakan 20 mg/kgBB. DMBA diberikan 10 kali yaitu 2x seminggu selama 5 minggu. Penelitian 
ini menggunakan 30 ekor tikus yang dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu kelompok normal, kelompok 
kontrol negatif (DMSO 5%) kelompok kontrol positif (tamoxifen), kelompok perlakuan I (ekstrak 
bawang dayak 180 mg/kg BB), kelompok perlakuan II (ekstrak bawang dayak 360 mg/kg BB) dan 
kelompok perlakuan III (ekstrak bawang dayak 720 mg/kg BB). Hasil: Data gambaran histologi 
dianalisis menggunakan uji statistik Kruskal-Wallis kemudian dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. 
Hasil uji statistik Kruskal-Wallis menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan (p=0,006) antar 
kelompok. Hasil uji statistik Mann-Whitney menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan antara 
kelompok perlakuan I dan kelompok kontrol negatif (p=0,015), kelompok perlakuan II dan kelompok 
kontrol negatif (p=0,011), serta kelompok perlakuan III dan kelompok kontrol negatif (p=0,015). 
Kesimpulan: Ekstrak etanol umbi bawang dayak dosis 180 mg/kgBB, 360 mg/kgBB, dan 720 mg/kgBB 
mempunyai efek terhadap penghambatan gambaran histopatologi sel tumor payudara tikus. 
Kata kunci: Eleutherine bulbosa; Anti-kanker; Histopatologi; Tumor payudara; 7,12 
Dimethylbenz(α)anthracene 
 
Abstract 
Objective: To determine the effect of ethanol extract of dayak onion bulb on histology of mammary 
tumor cells in female Sprague Dawley rats strains that were induced by 7,12 
dimethylbenz(α)anthracene (DMBA). Methods: The design of this study was a post-test only control 
group. DMBA (20 mg/kgBW) was given peroral twice a week for five weeks. In this research 30 female 
Sprague-Dawley rats  were used and divided into 6 groups. Normal group weren’t treated DMBA; 
negative control group were treated DMBA and DMSO 5%; positive control group were treated DMBA 
and tamoxifen; treatment I group were treated DMBA and extract 180 mg/kgBW; treatment II group 
were treated DMBA and extract 360 mg/kgBW; and  treatment III group were treated DMBA and 
extract 720 mg/kgBW. Results: The histology data has analyzed with Kruskal-Wallis and continued 
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with Mann-Whitney. Kruskal Wallis test showed significant difference with p=0,006 in groups. Mann 
Whitney test showed significant difference between treatment I and negative control group (p=0,015); 
treatment II and negative control group (p=0,011); treatment III and negative control group (p=0,015). 
Conclusion: Ethanol extract of dayak onion bulb at dose 180 mg/kgBW, 360 mg/kgBW, and 720 
mg/kgBW have an effect on histology of mammary tumors in female Sprague Dawley rats that were 
induced by 7,12 dimethylbenz(α)anthracene (DMBA). 
 
Keywords: Eleutherine bulbosa; Anti-cancer; Histopathology; Mammary tumor; 7,12 
Dimethylbenz(α)anthracene  
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PENDAHULUAN 
 Kanker adalah pertumbuhan yang 
tidak normal dari sel-sel jaringan tubuh 
yang berubah menjadi ganas. Penyakit 
kanker merupakan salah satu penyebab 
kematian utama di seluruh dunia.1 
Berdasarkan data dunia dari Global Burden 
of Cancer (GLOBOCAN), International 
Agency for Research on Cancer (IARC), 
pada tahun 2018 diperkirakan terdapat 
18,1 juta kasus baru kanker dan 9,6 juta 
kematian akibat kanker. Kanker payudara 
merupakan kanker yang paling umum 
didiagnosis pada perempuan yaitu sebesar 
24,2% dari 8,6 juta kasus baru kanker yang 
didiagnosis pada perempuan dan 
menempati urutan pertama kematian 
akibat kanker pada perempuan yaitu 
15,0% dari 4,2 juta kasus.2  Berdasarkan 
Riset Kesehatan Dasar tahun 2013, kanker 
payudara mempunyai prevalensi tertinggi 
kedua di Indonesia setelah kanker serviks 
pada tahun 2013 dengan angka kejadian 
0,05% dari populasi penduduk perempuan 
dengan estimasi penderita absolut 
sebanyak 61.682 jiwa. Prevalensi kanker 
payudara di Kalimantan Barat sebesar 
0,02% dari populasi penduduk perempuan 
dengan estimasi penderita absolut 
sebanyak 441 jiwa.3 

Kanker payudara merupakan 
keganasan pada jaringan payudara yang 
dapat berasal dari epitel duktus maupun 
lobulusnya. Faktor risiko kanker payudara 
antara lain jenis kelamin wanita, usia >50 
tahun, riwayat keluarga dan genetik 
(pembawa mutasi gen BRCA1, BRCA2, ATM 
atau TP53 (p53)), riwayat penyakit 
payudara sebelumnya (ductal carcinoma in 
situ (DCIS) pada payudara yang sama, 
lobular carcinoma in situ (LCIS), densitas 
tinggi pada mamografi), riwayat 
menstruasi dini (<12 tahun) atau 
menopause lambat (>55 tahun), riwayat 

reproduksi (tidak memiliki anak dan tidak 
menyusui), hormonal, obesitas, konsumsi 
alkohol, riwayat radiasi dinding dada, dan 
faktor lingkungan.4 

Pemberian pajanan DMBA pada 
tikus dilaporkan dapat menimbulkan 
kanker payudara.5 Metabolit yang 
dihasilkan dari DMBA menginduksi 
kerusakan DNA melalui penambahan 
residu adenin dan guanin pada DNA, 
sehingga apoptosis menjadi terhambat 
dan menyebabkan terjadinya keganasan 
pada jaringan payudara. DMBA akan 
bereaksi dengan sitokrom P-450 dan 
membentuk ikatan kovalen dengan DNA 
sel yang aktif sehingga menghasilkan 
metabolit aktif berupa DNA adducts yang 
dapat menyebabkan terjadinya mutasi 
gen.5,6  

Bawang dayak (Eleutherine bulbosa 
(Mill.) Urb.) adalah salah satu tumbuhan 
yang dilaporkan mempunyai aktivitas 
sitotoksik terhadap sel kanker dan 
berpotensi untuk dikembangkan sebagai 
obat antikanker.7 Bawang dayak 
merupakan salah satu tumbuhan khas 
Kalimantan yang banyak terdapat di 
lingkungan tempat tinggal masyarakat 
suku Dayak dan berkhasiat sebagai obat 
tradisional.8 Tumbuhan ini oleh 
masyarakat Dayak secara turun-temurun 
telah digunakan sebagai obat tradisional 
untuk berbagai jenis penyakit seperti 
hipertensi, diabetes melitus, kolesterol, 
jantung, kanker payudara, kanker kolon, 
dan stroke.9,10 Suku Dayak menggunakan 
bawang dayak sebagai obat kanker dengan 
mengeringkan umbi terlebih dahulu untuk 
kemudian dikunyah. Umbi bawang dayak 
juga digunakan oleh suku Dayak untuk 
mengobati penyakit kulit maupun luka 
dengan memarut umbi bawang dayak dan 
menempelkan parutan pada kulit atau 
dengan meminum air rebusannya. 8,11 
Senyawa bawang dayak berdasarkan 
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peranannya dalam bidang farmakologis 
terbagi menjadi tiga kelompok secara garis 
besar. Kelompok senyawa tersebut 
diantaranya adalah naftalena, naftokuinon 
dan antrakuinon.12 Senyawa metabolit 
sekunder golongan naftokuinon 
(elecanacine, eleutherine, eleutherol, 
eleutherinon) yang terdapat pada bawang 
dayak diketahui memiliki aktivitas sebagai 
antioksidan dan antikanker.10,12 Penelitian 
telah dilakukan mengenai uji 
penghambatan siklus sel dan peningkatan 
apoptosis sel bawang dayak terhadap sel 
kanker payudara T47D dan aktivitas 
antikanker bawang dayak terhadap sel 
kanker kolon WiDr serta sel kanker serviks 
(HeLa). Efek sitotoksik Eleutherine bulbosa 
(Mill.) Urb. pada berbagai sel kanker 
diperkirakan disebabkan oleh senyawa 
metabolit sekunder yaitu flavonoid, 
naftokuinon, antrakuinon, dan 
triterpenoid.10,13 

Berdasarkan uraian di atas, bahwa 
diperlukan penelitian lebih lanjut secara 
ilmiah yang mengkaji pemanfaatan dari 
bawang dayak, peneliti berupaya 
melakukan penelitian efek pemberian 
ekstrak etanol umbi bawang dayak 
(Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.) terhadap 
gambaran histopatologi tumor payudara 
pada tikus putih (Rattus novergicus) galur 
Sprague Dawley. Uji ini diharapkan dapat 
memberikan alternatif baru dalam 
pengobatan kanker payudara yang murah, 
mudah didapat dan memiliki efek samping 
yang rendah. 
 

METODE 
Penelitian ini adalah eksperimental 

menggunakan metode rancangan acak 
terkontrol dengan post test-only control 
group design yang dilakukan untuk 
mengetahui efek ekstrak etanol umbi 
bawang dayak terhadap gambaran 

histopatologi tumor payudara tikus. 
Hewan uji yang digunakan adalah tikus 
putih (Rattus novergicus) betina galur 
Sprague Dawley umur 5 minggu dengan 
berat badan 80-150 gram. Tikus betina 
galur Sprague Dawley sebanyak 30 ekor, 
dibagi menjadi enam kelompok secara 
acak. Setiap kelompok terdiri dari 5 ekor 
tikus. Pengelompokan hewan percobaan 
pada setiap kelompok, yaitu kelompok 
normal tikus sehat hanya diberi pakan dan 
minum secara ad libitum, kelompok 
kontrol negatif diberikan DMBA 20 
mg/kgBB dan DMSO 5%, kelompok kontrol 
positif diberikan DMBA 20 mg/kgBB dan 
tamoxifen 2 mg/kgBB, kelompok perlakuan 
I diberikan DMBA 20 mg/kgBB dan ekstrak 
etanol umbi bawang dayak 180 mg/kgBB, 
kelompok perlakuan II  diberikan DMBA 20 
mg/kgBB dan ekstrak etanol umbi bawang 
dayak 360 mg/kgBB, serta kelompok 
perlakuan III diberikan DMBA 20 mg/kgBB 
dan ekstrak etanol umbi bawang dayak 720 
mg/kgBB.  
Pembuatan model tumor payudara pada 
tikus uji dilakukan menggunakan DMBA 
yang dilarutkan dalam minyak jagung. 
Induksi dilakukan secara intragastric 
sebanyak 20 mg/kgBB. Proses induksi 
diberikan mulai dari minggu pertama 
penelitian yang dilakukan secara kontinu 
sebanyak 10 kali yaitu dua kali seminggu 
selama 5 minggu yang dilakukan mulai 
minggu pertama penelitian. Ekstrak etanol 
umbi bawang dayak diencerkan dalam 
DMSO 5% diberikan peroral dengan sonde 
setiap hari sekali dimulai pada hari 
pertama penelitian selama 70 hari pada 
kelompok perlakuan I, II dan III. Apabila 
diberikan bersama DMBA, ekstrak etanol 
diberikan minimal setelah satu jam 
pemberian DMBA. Setelah itu semua tikus 
dieutanasia menggunakan eter dan 
dislokasi servikal. 



 http://jurnalmka.fk.unand.ac.id 

  

 

 
Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230 49 
 

Vol.46

No.1 

2023 

 

Sediaan histopatologi tumor payudara 
dengan pulasan Hematoksilin-Eosin 
diamati menggunakan mikroskop cahaya 
dengan perbesaran lensa objektif 4x, 10x, 
20x, dan 40x untuk menilai gambaran 
histopatologinya. Gambaran histopatologi 
tumor payudara diamati dalam seluruh 
lapang pandang yang dibagi dalam 5 
kategori. Derajat histologi payudara 
diperoleh dengan ketentuan sebagai 
berikut: 1= Normal, 2= Hiperplasia tanpa 
atypia, 3= Hiperplasia dengan atypia, 4= 
Karsinoma in situ, 5= Karsinoma invasif. 
Perbedaan hasil pengamatan diantara 
kelompok dinilai dengan uji statistik 
Kruskal Wallis Test yang kemudian 
dilanjutkan dengan uji Mann Whitney 
menggunakan perangkat lunak SPSS for 
windows versi 23. 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Pada akhir penelitian (minggu ke-

11), dilakukan nekropsi terhadap hewan 
uji. Nodul pada tikus yang terlihat setelah 
pemberian DMBA tidak hanya timbul di 
bagian puting, tetapi ada juga yang timbul 
di sepanjang percabangan milk line bagian 
cervical, thoracic, dan abdomino-inguinal. 
Pada kelenjar payudara tikus normal hanya 
ditemukan satu lapis sel epitel kuboid. 
Kelompok kontrol negatif menunjukkan 3 
tikus (75%) dengan gambaran karsinoma in 
situ dan 1 tikus (25%) dengan gambaran 
karsinoma invasif. Kelompok kontrol 
positif menunjukkan 2 tikus (50%) dengan 
gambaran histologi payudara normal dan 2 
tikus lainnya (50%) dengan gambaran 
hiperplasia tanpa atypia. Kelompok 
perlakuan I (180 mg/kgBB) menunjukkan 1 
tikus (25%) dengan gambaran histologi 
payudara normal dan 3 tikus (75%) dengan 
gambaran hiperplasia dengan atypia. 
Kelompok perlakuan II (360 mg/kgBB) 
menunjukkan 4 tikus (100%) dengan 

gambaran hiperplasia dengan atypia. 
Kelompok perlakuan III (720 mg/kgBB) 
menunjukkan 1 tikus (25%) dengan 
gambaran histologi payudara normal dan 3 
tikus (75%) dengan gambaran hiperplasia 
dengan atypia. Gambaran histologi setiap 
kelompok dapat dilihat pada Gambar 1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Gambar 1. Gambaran histologi payudara 
setiap kelompok penelitian. (A) Jaringan 
kelenjar payudara tikus kelompok normal 
terlihat duktus normal dengan sel epitel 
kuboid. (B) dan (C) Kelompok kontrol 
negatif, menunjukkan karsinoma invasif 
dengan destruksi dan penetrasi progresif 
jaringan sekitarnya. (D) Kelompok kontrol 
negatif, menunjukkan karsinoma in situ. (E) 
Kelompok kontrol positif, menunjukkan 
hiperplasia epitel tanpa atypia. (F) 
Kelompok Perlakuan 1, menunjukkan 
hiperplasia dengan atypia. (G) Kelompok 
Perlakuan 2, menunjukkan hiperplasia 
dengan atypia. (H), Kelompok Perlakuan 3, 
menunjukkan hiperplasia dengan atypia. 
(Pewarnaan HE, 40x). 
 

A B 

D C 

E F 

G H 
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Selanjutnya dilakukan uji statistik Kruskal 
Wallis (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Hasil Uji Statistik Kruskal-Wallis 

Keterangan : 
* Signifikan p < 0,05 
 
Berdasarkan hasil uji statistik Kruskal-
Wallis didapatkan nilai p= 0,006 (Signifikan 
p < 0,05) yang menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan signifikan pada 
kelompok. Perbedaan antar kelompok 
selanjutnya didapatkan dengan melakukan 
uji Mann-Whitney (Tabel 2). 
 
Tabel 2. Hasil Uji Statistik Mann-Whitney 

Kelompok K+ P I P II P III 

K- 0,017* 0,015* 0,011* 0,015* 

K+ - 0,127 0,013* 0,127 

P I - - 0,317 1,000 

P II - - - 0,317 

Keterangan : 
* Signifikan p < 0,05 
 
Berdasarkan uji Mann-Whitney didapatkan 
bahwa terdapat perbedaan signifikan pada 
kelompok perlakuan I, II, dan III terhadap 
kelompok kontrol negatif (K-), serta 
didapatkan perbedaan signifikan pada 
kelompok perlakuan II terhadap kelompok 
kontrol positif (K+). 

Tikus betina galur Sprague-Dawley 
adalah tikus uji yang paling sensitif 
terhadap DMBA dengan puncak 
kerentanan terutama pada usia 45-55 hari 
yang merupakan masa awal pubertas.14 

Inisiasi karsinogenik terjadi terutama pada 
terminal end buds (TEB) yang banyak 
terdapat pada usia pubertas, struktur TEB 
ini diketahui sama dengan struktur terminal 

ductal lobular unit (TDLU) pada payudara 
manusia. Kerentanan TEB yang tinggi 
terhadap transformasi neoplasia 
disebabkan oleh adanya sel punca, 
tingginya tingkat proliferasi serta aktivitas 
sintesis DNA yang maksimal dibandingkan 
dengan alveolar bud (AB) dan lobulus yang 
lebih terdiferensiasi. Sel TEB diketahui 
memiliki kemampuan untuk memperbaiki 
kerusakan DNA yang lebih rendah 
dibandingkan sel lobulus. Hal ini 
disebabkan oleh fase G0 yang lebih singkat 
pada sel TEB.15 

Tikus Sprague-Dawley yang 
digunakan pada penelitian ini beberapa 
mengalami kematian sebelum waktu 
pengamatan berakhir. Tikus yang 
mengalami kematian sebanyak 4 tikus, 
yaitu pada kelompok kontrol negatif, 
kelompok perlakuan I, kelompok perlakuan 
II, dan kelompok perlakuan III, masing-
masing kelompok sebanyak 1 tikus. 
Kematian pada hewan uji tidak diketahui 
secara pasti penyebabnya, dikarenakan 
tidak dilakukan pemeriksaan lebih lanjut 
terkait penyebab kematian hewan uji. 

Tipe histologi tumor payudara tikus 
pada penelitian ini menunjukkan gambaran 
payudara normal, hiperplasia tanpa atypia, 
hiperplasia dengan atypia, karsinoma in 
situ, hingga karsinoma invasif. Kriteria 
sitologi dalam evaluasi derajat karsinoma in 
situ adalah derajat inti sel neoplastik, yang 

Kelompok 

Gambaran histopatologi Uji statistik 

Normal 
Hiperplasia 

tanpa atypia 

Hiperplasia 
dengan atypia 

Karsinoma in 
situ 

Karsinoma 
invasif 

 

K- 0 0 0 3 (75%) 1 (25%) p = 0,006* 
K+ 2 (50%) 2 (50%) 0 0 0  
P I 1 (25%) 0 3 (75%) 0 0  
P II 0 0 4 (100%) 0 0  
P III 1 (25%) 0 3 (75%) 0 0  
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ditentukan oleh pleomorfisme, indeks 
mitosis, pola kromatin, dan ukuran serta 
jumlah nukleolus. Indeks mitosis yang 
tinggi, nukleus pleomorfik, 
hiperkromatosis, dan nukleolus yang 
prominent adalah karakteristik yang 
mengidentifikasi lesi yang berdiferensiasi 
buruk. Karsinoma in situ tidak 
menginfiltrasi membran basal (membran 
basal masih utuh). Karsinoma invasif 
ditandai dengan infiltrasi, invasi, destruksi 
dan penetrasi ke jaringan sekitarnya.16,17 

Senyawa DMBA merupakan 
karsinogen yang spesifik untuk pembuatan 
model tumor payudara pada hewan uji jika 
diberikan secara peroral.18 Karsinogen ini 
termasuk golongan hidrokarbon aromatik 
polisiklik (PAH) dan merupakan 
promutagen, prokarsinogen serta 
teratogen yang melakukan aksinya dengan 
merusak molekul DNA dalam bentuk 
metabolitnya.6,19 DMBA di dalam tubuh 
hewan pengerat akan bereaksi dengan 
sitokrom P-450 dan akan membentuk 
ikatan kovalen dengan DNA sel yang aktif 
sehingga menghasilkan metabolit aktif 
berupa DNA adducts yang dapat 
menyebabkan terjadinya mutasi.20,21  
Hidrokarbon aromatik polisklik (PAH) 
adalah kontaminan lingkungan yang 
tersebar luas serta berinteraksi secara 
kompleks dengan aryl hydrocarbon 
receptor (AhR) dan reseptor estrogen 
(ER).22 Induksi DMBA akan menghasilkan 
ikatan antara DMBA dengan AhR (Aryl 
Hydrocarbon Receptor) yang berfungsi 
sebagai reseptor DMBA di sitosol. Ikatan 
DMBA dengan AhR akan menuju ke nukleus 
dan berikatan dengan ARNT (Aryl 
Hydrocarbon Nuclear Translocator).23 
Ikatan DMBA, AhR, dan ARNT tersebut akan 
mengaktivasi enzim oksidasi sitokrom P-
450. Enzim sitokrom P-450 yang aktif akan 
mengoksidasi DMBA menjadi bentuk 3,4-
epoxides, kemudian terjadi hidrolisis 

epoxides oleh microsomal epoxide 
hydrolase (MEH) yang menghasilkan 
metabolit proximate carcinogenic dan 
DMBA-3,4-diol. Metabolit ini akan 
dioksidasi oleh fase pertama enzim 
sitokrom P-450 yaitu CYP1A1 atau CYP1B1 
menjadi metabolit ultimate carcinogenic 
(DMBA-3,4- diol-1,2-epoxide). Senyawa 
ultimate carcinogen dapat membentuk 
ikatan kovalen dengan DNA sel yang aktif 
sehingga menghasilkan metabolit aktif 
berupa DNA adducts. Senyawa DMBA juga 
dapat menghasilkan radikal bebas, 
sehingga meningkatkan ekspresi NF-κB 
yang pada akhirnya dapat menyebabkan 
terjadinya mutasi.14,19  

Aryl hydrocarbon receptor (AhR) 
adalah faktor transkripsi yang diaktifkan 
ligan. Ligan AhR yang paling umum dikenal 
adalah hidrokarbon polisiklik. Ligan 
hidrofobik AhR memasuki sel melalui difusi 
sederhana dan mengikat reseptor yang 
terkait dengan heat-shock protein90 
(Hsp90). Ikatan ligan ke reseptor memicu 
perubahan konformasi pada AhR menjadi 
bentuk yang menunjukkan afinitas yang 
lebih kuat terhadap DNA. Aryl hydrocarbon 
receptor di dalam nukleus berinteraksi 
dengan ARNT membentuk heterodimer 
dan mengikat urutan DNA tertentu yang 
disebut xenobiotic response elements 
(XREs). Pengikatan ini mengarah pada 
aktivasi transkripsi dari gen yang memiliki 
XRE ini dalam urutan promotornya. 
Beberapa gen yang diaktivasi oleh AhR 
menyandikan enzim metabolik fase I dan II 
seperti sitokrom P450 (CYP) 1A1, CYP1A2, 
dan CYP1B1.23 

Berdasarkan hasil pengamatan, 
kelompok kontrol positif (tamoxifen) 
menunjukkan 2 tikus (50%) dengan 
gambaran histologi payudara normal dan 2 
tikus lainnya (50%) dengan gambaran 
hiperplasia tanpa atypia. Tumor payudara 
yang tidak tumbuh menunjukkan 
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ketidakberhasilan insidensi tumor yang 
dapat disebabkan oleh pengaruh dari 
tamoxifen, sehingga pertumbuhan tumor 
tidak terjadi pada keseluruhan hewan uji. 
Pada penelitian ini, tamoxifen digunakan 
dalam kelompok kontrol positif. 
Penggunaan tamoxifen efektif terhadap 
tumor yang mengekspresikan reseptor 
hormon estrogen receptor +/progesterone 
receptor + (ER+/PR+). Berdasarkan 
penelitian terhadap tumor payudara 16 
ekor tikus Sprague-Dawley yang diinduksi 
DMBA, didapatkan bahwa semua tumor 
merupakan ER+/PR+ dengan tingkat 
ekspresi ERα lebih tinggi dibandingkan 
ekspresi PR, sehingga pemberian tamoxifen 
pada tikus yang diinduksi DMBA dapat 
memberikan efek terapi.24 Pada jaringan 
payudara, tamoxifen bekerja dengan 
mengikat reseptor estrogen sehingga 
menyebabkan efek antiestrogenik dan 
antitumor.25 

Penelitian sebelumnya telah 
membuktikan bahwa dalam sel kanker 
payudara, ligan AhR memiliki kapasitas 
untuk berikatan dengan reseptor estrogen 
dan berpotensi mengganggu pensinyalan 
reseptor estrogen. Estrogen juga dapat 
dimetabolisme oleh gen yang dimodulasi 
oleh AhR seperti CYP1B1 untuk 
menghasilkan metabolit beracun yang 
dalam beberapa kasus bertindak sebagai 
genotoksin.23 Aktivasi AhR secara 
transkripsi mengatur enzim sitokrom P450 
(CYP) dan juga dapat bertindak langsung 
dalam mengatur pertumbuhan sel, 
apoptosis, dan transisi ke fenotipe 
metastasis invasif. Aktivasi AhR dan sistem 
CYP merupakan pusat dari karsinogenesis 
kimiawi yang disebabkan oleh polisiklik 
aromatik hidrokarbon, suatu proses yang 
mungkin rentan terhadap regulasi oleh 
androgen.26 Hidrokarbon aromatik 
polisiklik memiliki beberapa efek terbatas 
pada pensinyalan proliferatif ER, 

metabolisme PAH yang bergantung pada 
AhR melalui enzim CYP1 (yang mengarah ke 
produksi metabolit PAH aktif seperti 
estrogen) berkontribusi secara signifikan 
terhadap efek estrogen pada proliferasi sel. 
Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa 
PAH dapat mengaktivasi ERα secara 
langsung dan berkontribusi terhadap efek 
proliferasinya.22 Senyawa DMBA 
menimbulkan perubahan histologis pada 
kelenjar payudara dengan peningkatan 
selanjutnya dalam ERα, PR, EGFR,  insulin-
like growth factor type 1 receptor (IGF1R), 
Ki-67, proliferating cell nuclear antigen 
(PCNA), sitokin, dan ekspresi kemokin.27 
Berdasarkan hasil uji statistik gambaran 
histologi payudara tikus didapatkan 
perbedaan yang signifikan pada kelompok 
perlakuan ekstrak etanol umbi bawang 
dayak dosis 180 mg/kgBB, 360 mg/kgBB, 
dan 720 mg/kgBB terhadap kelompok 
kontrol negatif. Hal ini menunjukkan bahwa 
ekstrak etanol umbi bawang dayak 
mempunyai efek terhadap gambaran 
histologi, dimana gambaran histologi yang 
ditemukan antara lain normal dan 
hiperplasia dengan atypia, sedangkan pada 
kelompok kontrol negatif dengan 
gambaran karsinoma invasif dan karsinoma 
in situ.  Insidensi pertumbuhan tumor 
payudara yang tidak mencapai 100% pada 
kelompok perlakuan ekstrak dapat 
disebabkan oleh adanya pengaruh dari 
ekstrak etanol umbi bawang dayak yang 
diberikan, selain itu, kemungkinan dapat 
juga disebabkan oleh faktor lain seperti 
dosis dan frekuensi pemberian DMBA, 
tingkat kerentanan antara tikus Sprague-
Dawley yang berbeda, serta waktu 
observasi yang dilakukan selama 5 minggu. 

Naftokuinon (elecanacin, 
eleutherine, eleutherol, eleutherinon) yang 
terdapat pada umbi bawang dayak 
diketahui mempunyai aktivitas sitotoksik 
pada sel leukemia RAW 264.7 dengan 
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menghambat produksi nitric oxide 
induction enzyme (iNOS) sehingga dapat 
memicu terjadinya apoptosis melalui 
penurunan NF-κB. Penelitian sebelumnya 
menunjukkan bahwa beberapa senyawa 
naftokuinon yaitu eleutherine, 
isoeleutherine, dan eleutherol mempunyai 
efek anti-proliferatif terhadap sel kanker 
glioma (U251) dan kanker payudara (MCF-
7).28 Kandungan triterpenoid mempunyai 
aktivitas antikanker yaitu dengan 
menghambat ekspresi protein yang terlibat 
dalam angiogenesis, menghambat 
metastasis sel kanker, serta menginduksi 
apoptosis melalui penghambatan ekspresi 
NF-κB. Senyawa antrakuinon diketahui 
memiliki aktivitas sitotoksik melalui 
mekanisme aktivasi protein p53 yang dapat 
meningkatkan ekspresi Bax dan menekan 
ekspresi Bcl-2 yang akan menginduksi 
apoptosis.13  

Flavonoid bekerja dengan cara 
menghambat proliferasi melalui 
penghambatan pembentukan ROS serta 
menekan xanthine oksidase, COX-2, dan 5-
LOX, yang merupakan katalis utama dalam 
perkembangan tumor. Flavonoid juga 
dilaporkan dapat memicu penghentian 
siklus sel, induksi apoptosis, dan 
penghambatan angiogenesis.11,13 
Penelitian telah membuktikan bahwa 
beberapa senyawa flavonoid mempunyai 
potensi inhibitor terhadap sitokrom P-450. 
Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, 
beberapa senyawa flavonoid diketahui 
dapat menghambat isoenzim CYP1A dan 
CYP3A4. Keluarga CYP1A terdiri dari 
isoenzim CYP1A1 dan CYP1A2.29,30 CYP1A1 
merupakan enzim yang memetabolisme 
senyawa-senyawa PAH, dimana salah 
satunya adalah DMBA. 

Ekstrak bawang dayak dilaporkan 
menghambat siklus sel pada fase G0-G1.10 
Kandungan flavonoid dan naftokuinon 
diketahui berperan terhadap 

penghambatan siklus sel.28,31 Mekanisme 
ini terjadi karena adanya penurunan 
ekspresi siklin D, sehingga Cyclin Dependent 
Kinase 4/6 (CDK4 dan CDK6) menjadi tidak 
aktif dikarenakan tidak adanya ikatan 
dengan siklin D. Tumor payudara yang 
diinduksi DMBA dilaporkan menunjukkan 
peningkatan ekspresi cyclin D1 dan protein 
retinoblastoma (Rb) yang hiperfosforilasi.32 
Kompleks CDK-siklin diperlukan untuk 
mengarahkan jalannya siklus sel melalui 
fosforilasi protein yang mengatur peralihan 
siklus sel, seperti protein retinoblastoma 
(Rb). Ekstrak bawang dayak menurunkan 
ekspresi siklin D, sehingga tidak terbentuk 
kompleks CDK-siklin yang menyebabkan 
protein Rb tidak mengalami fosforilasi. Hal 
ini menyebabkan siklus sel berhenti pada 
fase G0-G1 yang memberikan kesempatan 
dalam proses perbaikan DNA atau sel dapat 
memasuki proses apoptosis. 
 

SIMPULAN 
Berdasarkan penelitian yang telah 

dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa 
tipe gambaran histopatologi sel tumor 
payudara pada kelompok perlakuan dosis 
ekstrak etanol umbi bawang dayak 
180mg/kgBB/hari, 360mg/kgBB/hari, dan 
720 mg/kgBB/hari menunjukkan gambaran 
histologi payudara normal dan gambaran 
hiperplasia dengan atypia. Hasil uji statistik 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 
signifikan (p<0,05) pada kelompok 
perlakuan I, perlakuan II dan perlakuan III 
terhadap kelompok kontrol negatif, serta 
didapatkan bahwa kelompok perlakuan I 
dan perlakuan III tidak berbeda signifikan 
terhadap kelompok kontrol positif 
(tamoxifen), namun terdapat perbedaan 
signifikan (p<0,05) pada kelompok 
perlakuan II terhadap kelompok kontrol 
positif. Ekstrak etanol umbi bawang dayak 
dosis 180 mg/kgBB, 360 mg/kgBB, dan 720 
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mg/kgBB mempunyai efek terhadap 
penghambatan gambaran histopatologi sel 
tumor payudara. 
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