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Program Studi  : S1 Fisika
Judul : Pengaruh Medan Listrik Terhadap Pertumbuhan Sel Kanker

ABSTRAK

Pengaruh medan listrik terhadap sel kanker ada dua macam yaitu menghambat
pertumbuhan tumor dan menghancurkan sel kanker yang sedang mengalami
pembelahan. Penelitian ini menggunakan Capasitif Elektroterapi dengan frekuensi
100 KHz dari sumber arus listrik bolak-balik dengan tegangan -8.5 V sampai +8.5
V. Pemberian medan listrik dilakukan secara in vitro selama 72 jam berturut-turut
terhadap sel kanker payudara MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa medan listrik mampu menghambat pertumbuhan
sel kanker MCF-7 dan medan listrik ini terbukti tidak menimbulkan efek yang
berbahaya bagi sel-sel normal.

Kata kunci:
Elektro terapi, frekuensi, kanker, medan listrik, proliferasi.
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Name . Mursilatun

Program Study . Bachelor Degree of Physics
Title . Electric Field Effect on Growth of Cancer Cells
ABSTRACT

There are two types effect of electrics field towards cancer cells, that is inhibiting
tumor growth and destroy cancer cells undergoing division. This research uses
Electrotherapy Capacitive with 100 KHz frequency of the source of alternating
electrical current with voltage -8.5 V to +8.5 V. Electric field was tested in vitro
for 72 hours in a row against breast cancer MCF-7 cell line and normal cells
fibroblast Vero. The results showed that the electric field could inhibit the growth
of cancer cells MCF-7 and the electric field is proven not cause harmful effects to
normal cells.

Key word:
Electro therapy, frequency, cancer, electric field, proliferation.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker adalah salah satu penyebab utama kematian di negara berkembang.
Pada tahun 2005, WHO dan Bank Dunia memperkirakan setiap tahun 12 juta
orang di seluruh dunia menderita kanker dan 7,6 juta diantaranya meninggal
dunia. Jika tidak dikendalikan, diperkirakan 26 juta orang akan menderita kanker
dan 17 juta meninggal karena kanker pada tahun 2030. Ironisnya, kejadian ini
akan terjadi lebih cepat di negara miskin dan berkembang (International Union
Against Cancer /UICC, 2009). Di Indonesia yang merupakan salah satu negara
berkembang, penyakit kanker juga menjadi salah satu masalah kesehatan yang
cukup penting karena angka kejadian dan jumlah kematian akibat kanker terus
meningkat setiap tahunnya. Kanker merupakan penyebab kematian nomor 7
(5,7%) setelah stroke, TB, hipertensi, cedera, perinatal, dan DM (Riskesdas,
2007).

Sampai saat ini metode yang paling umum digunakan untuk terapi kanker
adalah dengan menggunakan radiasi, kemoterapi, maupun brakhiterapi. Terapi
nonradioisotop seperti kemoterapi akan mengakibatkan efek negatif seperti mual-
mual, lemas, gangguan pencernaan, dan rambut rontok (Noorwati, 2009). Terapi
dengan menggunakan radiasi dan kemoterapi memerlukan biaya yang besar.
Seiring dengan kebutuhan pasien yang semakin meningkat dalam menggunakan
alat terapi kanker, maka dibutuhkan alat untuk terapi kanker tanpa menggunakan
radiasi, efektif (berteknologi canggih dan akurat), efisien (daya produksi murah)
sehingga terjangkau untuk semua kalangan. Berdasarkan pertimbangan tersebut,
saat ini telah dikembangkan suatu alat untuk menghambat perkembangan sel
kanker setelah diberi medan listrik. Alat ini disebut dengan Kapasitif Elektro
Terapi.

Penelitian sebelumnya telah dilakukan oleh peneliti Israel, Yoram Palti.
Yolam Palti beserta timnya berhasil membuktikan bahwa medan listrik dengan

1 Universitas Indonesia
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frekuensi 100 KHz dapat digunakan untuk menghambat proliferasi sel kanker dan
menghancurkan sel kanker yang sedang mengalami pembelahan (Palti et. al,
2004) dengan menggunakan tumor treating fields (TTFields).

Kapasitif Elektro Terapi merupakan suatu alat yang dapat menghasilkan
medan listrik sehingga dapat digunakan untuk pengobatan kanker. Kapasitif
Elektro Terapi yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan sumber arus
listrik bolak-balik/Alternating Current (AC) dengan tegangan -8.5 V sampai +8.5
V, yang akan dihubungkan dengan culture dish, suatu medium tempat sel kanker
dan sel normal ditumbuhkan. Penggunaan medan listrik terhadap sel kanker akan
menggangu aktivitas sel kanker sehingga dapat digunakan untuk treatmen kanker.
Kapasitif Elektro Terapi merupakan alat sangat sederhana, murah, dan mudah
dibuat. Selain itu, alat ini juga tidak memiliki efek biologis terhadap tubuh dan
jaringan normal di sekitar kanker karena frekuensi yang digunakan adalah
frekuensi menengah.

1.2 Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah di atas maka dalam penelitian Tugas
Akhir ini pokok-pokok permasalahannya adalah apakah medan listrik dapat
mempengaruhi pertumbuhan sel kanker payudara MCF-7. Permasalahan ini
diangkat untuk memperluas aplikasi medan listrik terutama dalam bidang
kesehatan. Penelitian ini merupakan hal yang baru karena menggunakan medan
listrik untuk mengetahui pertumbuhan sel kanker.

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah:

1. Mempelajari pengaruh medan listrik terhadap pertumbuhan sel kanker
payudara MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero.

2. Mensimulasikan distribusi medan listrik pada sel yang sedang membelah.

Universitas Indonesia
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1.4 Batasan Masalah

Dalam penelitian ini, masalah yang diteliti dibatasi sesuai dengan judul
yang diajukan yaitu “Pengaruh Medan Listrik Terhadap Pertumbuhan Sel
Kanker”. Penelitian ini difokuskan pada pengamatan pertumbuhan sel kanker
payudara MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero. Sel kanker payudara MCF-7
dan sel normal Fibroblast Vero yang telah ditumbuhkan, diberi medan listrik
dengan frekuensi 100 KHz selama 72 jam. Alat yang akan digunakan pada
eksperimen adalah Kapasitif Elektro Terapi menggunakan sumber listrik AC
dengan tegangan -8.5 V sampai +8.5 V, yang dihubungkan dengan culture dish
melalui sebuah kabel coaxial.

1.5 Metode Penelitian

Metode penelitian terdiri dari beberapa tahap antara lain:

a. Studi Kepustakaan
Pada tahap ini, penulis mencari dan juga mempelajari tentang sel,
medan listrik beserta hubungannya dengan pertumbuhan sel kanker.
Informasi ini dapat diperoleh dari berbagai literatur baik buku, internet,
penjelasan dari dosen pembimbing dan juga diskusi dengan mahasiswa

lain.
b. Simulasi

Simulasi dilakukan untuk melihat distribusi medan listrik pada sel
yang sedang membelah dengan menggunakan program COMSOL
Multiphysics 3.4

c. Eksperimen
Pengambilan data dilakukan dengan mengamati perkembangan sel
kanker payudara MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero setelah diberi
medan listrik selama 72 jam.

Universitas Indonesia
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1.6 Sistematika Penulisan

Sistematika pada penulisan ini dibagi menjadi 5 bab, yang masing-masing
terdiri dari beberapa sub-bab untuk mempermudah penjelasan. Penulisan bab-bab
dilakukan sebagai berikut :

BAB 1. PENDAHULUAN

Pada bab ini berisi tentang penjelasan secara umum latar belakang

permasalahan, perumusan masalah, pembatasan masalah, tujuan penelitian, dan

sistematika.
BAB Il. LANDASAN TEORI

Pada bab ini dijelaskan tentang siklus sel dalam tubuh manusia dan juga
penjelasan tentang karakteristik sel kanker serta pengaruh medan listrik terhadap
sel kanker. Selain itu, penulis juga menguraikan teori-teori dasar yang digunakan

pada penulisan skripsi ini.
BAB I1l. METODE PENELITIAN

Bab ini berisi penjelasan alat-alat yang digunakan dalam penelitian dan

juga metode yang dilakukan untuk memperoleh data.
BAB IV. HASIL DAN DISKUSI

Data eksperimen yang telah diperoleh pada saat eksperimen diolah,
kemudian dianalisis dan dibahas.

BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

Setelah melakukan pembahasan dan analisis maka pada bab ini penulis
menarik kesimpulan terhadap modul yang telah dibuat, ditambahkan saran-saran
yang berguna untuk pengembangan lebih lanjut.

Universitas Indonesia
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BAB |1

LANDASAN TEORI

2.1 Sel

Tubuh manusia tersusun dari jutaan sel yang memiliki fungsi spesifik dan
teratur. Sel merupakan unit organisasi terkecil yang menjadi dasar suatu
kehidupan (Wikipedia, 2010). Semua fungsi kehidupan diatur dan berlangsung di
dalam sel. Sel yang menyusun tubuh manusia adalah sel eukariotik yaitu sel yang
memiliki membran inti dan memiliki organel-organel sel. Sel eukariotik terdiri
atas tiga bagian utama, yaitu membran plasma, sitoplasma, dan inti sel atau

nukleus. Gambar 2.1 menunjukkan struktur sel yang terdapat pada sel eukariotik.
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Gambar 2.1 Struktur sel eukariotik

Sitoplasma merupakan cairan yang terdapat di dalam sel (Tobing, 2010).
Cairan ini disebut dengan sitosol. Hampir semua kegiatan metabolisme
berlangsung di dalam sitoplasma. Organel-organel yang terdapat dalam
sitoplasma antara lain: retikulum endoplasma, ribosom, badan golgi, lisosom,

mitokondria, sentriol, dan sitoskeleton.
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a. Sentriol

Salah satu organel yang berperan penting untuk pembelahan sel
adalah sentriol. Sentriol merupakan perkembangan dari sentrosom, yaitu
pusat sel, daerah dari sitoplasma yang dekat dengan nukleus. Sentriol
berupa kumpulan mikrotubulus, strukturnya berbentuk bintang yang
berperan sebagai kutub-kutub pembelahan sel secara mitosis atau meiosis.
Struktur ini hanya dapat dilihat dengan menggunakan mikroskop elektron.
Dari sentriol memancar benang-benang gelendong pembelahan sehingga
kromosom akan terjerat pada benang tersebut. Melalui benang-benang
gelendong inilah tiap-tiap kromosom berjalan menuju kutub masing-

masing.

chromosome

ce nirices

Gambar 2.2 Letak sentriol pada saat pembelahan sel

b. Mikrotubulus

Mikrotubulus adalah salah satu bagian dasar dari sitoskeleton, yang
tersusun dari berbagai mikrotubulin dan merupakan serabut penyusun
sitoskeleton terbesar yang terdapat di sepanjang sel saraf. Mikrotubulus
merupakan rantai protein yang berbentuk spiral, spiral ini membentuk
tabung berlubang. Mikrotubulus berbentuk lurus, batangnya berongga,
diameter 25 mm dan panjangnya mulai dari 200 nm sampai 25 pm. Fungsi
mikrotubulus adalah untuk mempertahankan bentuk sel dan sebagai
rangka sel. Selain itu mikrotubulus berguna dalam pembentukan sentriol,

flagel dan silia serta membantu pembelahan sel secara mitosis.
Ciri-ciri penting dari struktur mikrotubulus adalah polaritas.

Mikrotubulus adalah polimer dari dimers tubulin a dan  (Gambar 2.3).
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Fungsi tubulin adalah menarik kromatid menuju kutub pembelahan.
Tubulin berpolimerasi dan selalu berakhir dengan sub-kesatuan o suatu
tubulin dimers menghubungi sub-kesatuan  yang berikutnya. Oleh karena
itu, di dalam protofilaments pada satu bagian akhir akan mempunyai sub-
kesatuan f§ terbuka. Protofilaments lalu mengumpul dikawat pijar silindris

yang berongga.
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Gambar 2.3 Struktur mikrotubulus
2.2 Siklus Sel Manusia

Selama hidup, sel-sel dalam tubuh manusia mengalami regenerasi dan juga
kematian. Setiap sel akan membelah kurang lebih sebanyak 50 kali, kemudian
mati. Sel-sel yang mati maupun yang sudah mengalami penuaan harus diganti
sehingga dapat berfungsi secara optimal. Maka dari itu, di dalam sel terdapat
suatu siklus sel vyaitu rangkaian peristiwa yang menyebabkan terjadinya
pembelahan dan replikasi sel tersebut. Siklus sel yang dialami manusia terdiri dari
2 fase yaitu fase intertase dan fase pembelahan sel/mitosis. Interfase terdiri dari
beberapa tahap yaitu fase sintesis (S) dan fase Gap/Grow (Gl & G2). Fase
pembelahan sel/mitosis (M) adalah proses di mana sel membelah dan
menghasilkan dua sel anakan yang identik dan diploid (2n).
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Gambar 2.4 Siklus sel pada manusia (Sumber: Campbell et al. 1999)

Fase pembelahan/mitosis ini terdiri dari kariokinesis dan sitokinesis. Ada
lima macam fase dalam kariokinesis yaitu profase, prometafase, metafase,
anafase, dan telofase. Gambar 2.5 menunjukkan tahapan pada fase pembelahan

mItosiIs.
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Gambar 2.5 Fase pembelahan mitosis
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Profase

Kromatin di dalam nukleus mulai terkondensasi dan terlihat
sebagai kromosom. Nukleous menghilang, sentrosom mulai bergerak
ke ujung nukleus dengan arah yang berlawanan. Benang mikrotubulus
mulai menanjang pada sentromer untuk membentuk benang mitosis
(mitotic spindle)
Prometafase

Prometafase merupakan profase akhir atau yang dimulai
dengan penghancuran membran inti menjadi vesikel-vesikel membran
kecil (seperti RE). Selama fase ini. Kromosom terus berkondensasi dan
berangsur-angsur memendek dan menebal sampai siap untuk
bermitosis. Kinetokore dari mikrotubule mulai terlihat dan menempel
pada mikrotubul polar, kromosom mulai bergerak.
Metafase

Mikrotubul meluas menuju setiap ujung yang berlawanan dan
membentuk spindle pole atau mitotic centre. Setiap spindle pole ini
mengandung sepasang sentriol. Benang mitosis memposisikan
kromosom berjajar pada bagian tengah sel (keping metafase). Hal ini
untuk memastikan bahwa setiap sel anakan menerima satu salinan

kromosom.

. Anafase

Kromatid anakan menuju ke kutub. Mikrotubul mulai melekat
pada sentromer. Tahap anafase terbagi menjadi dua proses yaitu
anafase awal dan anafase akhir. Pada anafase awal, pasangan
kromosom pada keping metafase terpisah dan kromatid bergerak
menuju spindle pole pada sisi sel yang berlawanan karena terjadi
pemendekan kinetokore mikrotubul. Pada tahap anafase akhir, saat
kromosom bermigrasi ke spindle pole, kinetokore mikrotubul mulai
menghilang sementara mikrotubul polar terus memanjang.

Telofase
Membran inti mulai terbentuk kembali di sekeliling kromosom.

Nukleous muncul dan kromosom mulai menghilang. Saat telofase
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selesai, dan membran sel baru mulai terbentuk, pembentukan nukleus
sudah hampir selesai. Langkah akhir telofase melibatkan inisiasi
pembelahan membran plasma pada setiap sel anakan untuk
membentuk dua sel yang terpisah pada fase pembelahan sel berikutnya
atau yang dikenal dengan sitokinesis.

2.3 Kanker

Kanker adalah penyakit ketidakstabilan genetik yang mengubah perilaku
selular. Perubahan ini menyebabkan rusaknya proliferasi sel, dan akhirnya meng-
invasi dan metastasis. Perubahan molekul genetik sel kanker menyebabkan sel
menjadi kurang peka terhadap pos pemeriksaan yang mengontrol siklus sel dan
menghindari apoptosis. Berbeda dengan sel kanker, sel-sel normal memiliki
kemampuan untuk menyampaikan informasi untuk diri mereka sendiri dan antara
sel-sel lain. Informasi ini bermanfaat untuk mengatur dan mengintegrasi fungsi-
fungsi sel dan pertumbuhan sel. Ketika kanker muncul, sel-sel pada kanker ini
tidak lagi diatur oleh mekanisme kontrol seperti sel normal.

Ketika cedera terjadi di dalam tubuh sel-sel normal melakukan proliferasi
dan mengganti sel-sel yang hancur dan rusak dengan sel-sel baru. Salah satu ciri
khas proliferasi dan sel-sel kanker adalah kedua sel ini memiliki potensial
membran sel yang lebih rendah dari potensial membran sel dari sel dewasa yang
sehat (Cone, 1975). Setelah selesai perbaikan, sel-sel normal di daerah cedera
berhenti tumbuh dan potensial membran mereka kembali normal.

Dalam jaringan kanker, potensial listrik membran sel dijaga pada tingkat
yang lebih rendah daripada sel-sel sehat. Sel-sel kanker juga memiliki sifat lain
yang berbeda dari proliferasi sel yang normal. Sel-sel normal terorganisasi dengan
baik dalam pertumbuhan mereka, bentuk kontak inhibisi dan berhenti tumbuh
ketika mereka memperbaiki area cedera atau akibat kontak inhibisi dengan sel
lain. Sel-sel kanker lebih mudah terpisah dan tidak menunjukkan kontak
penghambatan pertumbuhan mereka.
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2.3.1 Proses Perubahan Sel Normal Menjadi Sel Kanker

Kanker diawali dari proses mutasi DNA, regulasi pertumbuhan sel-sel
normal yang terganggu sehingga terjadi proliferasi (pembelahan) sel yang tidak
terkendali dan apoptosis (program kematian sel) menurun secara signifikan.
Kanker diakibatkan oleh mutasi pada sel somatik tunggal yang tidak
menghiraukan proliferasi secara normal, menyerang jaringan normal yang
berdekatan dan menimbulkan tumor sekunder (metastasis) pada tempat yang
berbeda dari sel tumor primer. Meskipun ada bermacam-macam jenis kanker,
namun pada intinya kanker merupakan pembelahan sel yang tak teratur dan
penekanan kematian sel diperlukan untuk pertumbuhan tumor.

Perubahan kode genetik sel normal merupakan dasar dari perkembangan
penyakit kanker. Perubahan kode genetik ini berhubungan dengan gen-gen
tertentu seperti gen pengatur pertumbuhan, gen penghambat pertumbuhan, dan
gen untuk perbaikan DNA. Akibat perubahan ini semua, ekspresi gen menjadi
berlebihan dan mengakibatkan pertumbuhan sel yang tidak terkendali, hal inilah

yang merupakan sifat dasar sel kanker.

Sel kanker itu timbul dari sel normal tubuh kita sendiri yang mengalami
transformasi menjadi ganas, karena adanya mutasi spontan atau induksi
karsinogen. Bila suatu sel normal gennya telah mengalami kerusakan karena suatu
karsinogen, kemudian tidak dapat diperbaiki oleh gen perbaikan dan menjadi
cacat gen yang permanen, maka disinilah dimulai timbulnya penyakit kanker.

Fase pertumbuhan kanker dibedakan menjadi beberapa fase.

U Fase Pertama/ Fase Induksi
Pada fase induksi belum timbul kanker tetapi sudah ada perubahan sel.
Fase ini terdiri dari fase inisiasi, promosi, dan progresi. Inisiasi merupakan
fase pertama dimulai pada saat kontak pertama dengan karsinogen, di
mana karsinogen mengakibatkan kerusakan atau lesi DNA yang bersifat
permanen. Fase promosi, terjadi proses sel-sel yang mengalami inisiasi

berubah menjadi sel-sel preneoplasma/prekanker, biasanya berlangsung
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lama (periode laten). Fase progresi adalah fase di mana terjadi evolusi sel
preneoplasma menjadi sel neoplasma atau kanker.
U Fase Kedua

Pertumbuhan kanker selanjutnya dibedakan menjadi dua fase, yaitu fase
kanker in situ dan kanker invasif. Pada fase kanker in situ atau kanker non
invasif, sudah mulai timbul sel kanker, tetapi pertumbuhannya masih
terbatas pada jaringan tempat asalnya tumbuh, vyaitu dalam epitel
(intraepitel), dalam saluran atau duktus (intraductal), atau dalam suatu
bagian terkecil kelenjar (intra lobuler). Pada fase kanker invasif atau fase
infiltratif, sel kanker telah tumbuh menembus membran basal, masuk ke
jaringan atau organ sekitarnya yang berdekatan. Kanker invasif terdiri dari

fase pertumbuhan lokal dan fase metastasis.

Masa awal

Mutasi kedua Mutasi ketiga

&—@

Masa perkembangan

Mutasi keempat Sel kanker

Gambar 2.6 Proses perubahan sel normal menjadi sel kanker (Sumber:
copyright@ www.medicastore.com 2006)

Pada fase metastasis atau penyebaran, sel-sel kanker sudah
menyebar ke organ lain yang letaknya jauh dari tumor itu pertama kali
tumbuh, yaitu menyebar ke kelenjar getah bening regional dan atau
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menyebar ke organ-organ jauh melalui pembuluh darah ke paru, liver,
tulang, otak, ginjal, kulit. Selain itu metastasis juga menyebabkan
gangguan fungsi organ yang bersangkutan. Penyebaran ke organ vital
seperti otak, paru, liver umumnya akan mempercepat penderita meninggal

dunia.

2.3.2 Karakteristik Sel Kanker

Meskipun setiap sel kanker berbeda, ada beberaapa sifat tertentu yang
mencirikan semua karakteristik sel kanker: (Pecorino, 2005)

a. Pertumbuhan yang tidak terkontrol (Uncrontrolled growth)

Sel normal tumbuh dan membelah ketika mereka mendapat
pesan dari sel sekitarnya bahwa mereka sudah saatnya untuk
melakukan pembelahan. Sel kanker, di sisi lain mereka dapat
meningkatkan pertumbuhan mereka sendiri sehingga mereka dapat
membelah dan membuat copian baru tanpa terpengaruh oleh sel-sel
yang berada di sekitar mereka.

b. Kurangnya respon untuk menghentikan sinyal (Lack of response to
stop signals)

Sebuah sel normal akan berhenti membelah ketika salah satu
dari dua hal terjadi yaitu: menerima sinyal dari tetangga terdekat
mereka bahwa sudah cukup penuh, atau mesin selularnya rusak.
Biasanya sel normal akan segera memperbaiki kerusakan. Akan tetapi,
sel-sel kanker tidak memperbaiki kerusakan ini, mereka justru
melakukan proliferasi terus menerus dan membuat copian baru dari sel
dengan DNA yang rusak.

c. Keabadian (immortality)

Hampir semua sel dalam tubuh manusia diprogram untuk
menghentikan fungsinya atau bunuh diri ketika mesin selular rusak,
terinfeksi oleh virus, terlalu banyak sel, atau ketika fungsi selnya mulai
roboh. Penuaan sel memungkinkan sel untuk berhenti membelah atau

mengalami suatu urutan peristiwa yang disebut dengan program

Universitas Indonesia
Pengaruh medan..., Mursilatun, FMIPA Ul, 2010



14

kematian sel (apoptosis). Sel kanker mengabaikan sinyal penghentian
ini sehingga mampu memperbanyak jumlah mereka.

d. Kemampuan untuk membelah tak terhingga (Ability to divide
indifinitely)

Sel yang sehat secepatnya berhenti membelah dan pertumbuhan
mereka dihentikan oleh oleh instruksi dari DNA yang diprogram untuk
menoleransi jumlah replikasi tertentu, dan mengirim sinyal berhenti
ketika mencapai batas. Sel kanker cenderung untuk menghindari
sinyal-sinyal ini.  Akibatnya mereka terus melakukan replikasi
menghasilkan sel baru yang miscopied atau mutasi rantai DNA.

e. Mampu membuat pembuluh darah baru (Angiogenesis)

Semua sel mendapatkan makanan dari oksigen dan nutrisi dalam
darah. Biasanya sistem tubuh dengan hati-hati mengatur pertumbuhan
pembuluh darah baru, suatu proses yang disebut angiogenesis. Sel
kanker biasanya melewati sistem ini sehingga mengakibatkan
pembuluh darah baru tumbuh dalam tumor. Pembentukan pembuluh
darah baru ini merupakan suatu tanda sebuah jaringan pre-cancer
melewati batas dan berkembang menjadi kanker sebenarnya.

f. Migrasi Acak (Random migration)

Dalam jaringan sehat, sel-sel tetap tinggal di tempat mereka,
sesuai dengan struktur yang mencirikan jaringan dan membantu dalam
fungsinya. Sel-sel kanker yang telah matang dapat melepaskan ikatan
molekul ini dan pindah ke bagian lain dari tubuh. Perpindahan sel ini
disebut metastasis, salah satu karakteristik yang menyebabkan
keganasan dan menyebabkan kematian.

Berdasarkan karakteristik di atas, perbedaan antara sel kanker dan sel

normal dapat dijelaskan dengan tabel berikut.

Tabel 2.1 Perbedaan sel kanker dan sel normal

Parameter | Sel Normal Sel Kanker

Kontak Memiliki kontak inhibisi | Tidak memiliki kontak inhibisi
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inhibisi yang kuat
Sinyal Memerlukan sinyal Tidak memerlukan sinyal
eksternal untuk tumbuh | eksternal untuk tumbuh dan
eksternal
dan membelah membelah
Apoptosis Peka terhadap apoptosis | Tidak peka terhadap sinyal
dan merespon sinyal apoptosis dan tidak mengenal
penghambatan dan merespon sinyal
pertumbuhan penghambat pertumbuhan
Kemampuan | Mampu menghentikan Memiliki mekanisme tertentu
pembelahan selnya bila | untuk tetap menjaga telomere
membelah - . .
sudah mencapai jumlah | tetap panjang, hingga
tertentu dan mencapai memungkinkan untuk tetap
pendewasaan membelah diri.
Suplai Tergantung suplai Mampu menginduksi
oksigen oksigen dari pembuluh angiogenesis
darah
Kemampuan | Memiki kepatuhan Dapat bermetastasis
R v untuk_tld_ak t_Jerplndah ke
lokasi lain di dalam
tubuh

Pada percobaan in vitro, perbedaan karakter antara sel normal dan kanker

adalah sebagai berikut :

e Sel normal akan tumbuh sebagai selapis sel (monolayer) jika dibiarkan

dalam petri dish, semua ini karena adanya kepekaan terhadap kontak

inhibisi dengan sel-sel tetangganya (bila sel normal sudah menyentuh

sel tetangganya maka pertumbuhannya akan berhenti).

e Sel kanker memiliki sifat sebagai berikut :

o Tumbuh terus tanpa mengenal sinyal kontak inhibisi, tumbuh

menumpuk ke atas bukan sebagai monolayer.

o Dapat tumbuh dalam kondisi serum minim (serum/FBS (fetal

bovine serum) berisi banyak Growth factor, sel kanker mampu

memenuhi kebutuhan Growth factors sendiri.

o0 Morfologi sel kanker lebih membulat dengan inti yang relatif lebih

besar (karena aktif membelah).
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2.4 Kanker Payudara

2.4.1 Anatomi Payudara Normal

Payudara tersusun dari jaringan lemak yang mengandung kelenjar-kelenjar
yang bertanggung jawab terhadap produksi susu pada saat hamil dan setelah
bersalin. Setiap payudara terdiri dari sekitar 15-25 lobus berkelompok yang
disebut lobulus, kelenjar susu, dan sebuah bentukan seperti kantung-kantung yang
menampung air susu (alveoli). Saluran untuk mengalirkan air susu ke puting susu
disebut duktus. Sekitar 15-20 saluran akan menuju bagian gelap yang melingkar
di sekitar puting susu (areola) membentuk bagian yang menyimpan air susu
(ampullae) sebelum keluar ke permukaan. Payudara akan menutupi sebagian besar
dinding dada. Payudara dibatasi oleh tulang selangka (klavikula) dan tulang dada
(sternum). Jaringan payudara bisa mencapai ke daerah ketiak dan otot yang berada
pada punggung bawah sampai lengan atas (latissimus dorsi).

Kelenjar getah bening pada payudara terdiri dari sel darah putih yang
berguna untuk melawan penyakit. Kelenjar getah bening didrainase oleh jaringan
payudara melalui saluran limfe dan menuju nodul-nodul kelenjar di sekitar
payudara samapi ke ketiak dan tulang selangka. Nodul limfe berperan penting
pada penyebaran kanker payudara terutama nodul kelenjar di daerah ketiak.

Gambar 2.7 Anatomi payudara normal (Copyright @ 2001 WebMD Corporation)
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2.4.2 Permitivitas dan Konduktivitas Listrik Jaringan Payudara

Setiap jaringan memiliki permitivitas dan konduktivitas listrik yang
berbeda-beda tergantung dari komponen penyusunnya. Permitivitas listrik
menunjukkan konstanta dielektrik suatu jaringan. Jaringan payudara tersusun atas
lemak dan granular. Sebagian besar jaringan payudara tersusun atas lemak. Lemak
memiliki nilai permitivitas yang lebih kecil apabila dibandingkan dengan material
lainnya. Sedangkan sel kanker memiliki nilai permitivitas yang lebih tinggi
dibandingkan dengan komponen penyusun lainnya. Besarnya nilai permitivitas
berbeda-beda untuk rentang frekuensi yang berbeda. Nilai konduktivitas
menunjukkan kemampuan suatu bahan untuk menghantarkan arus listrik. Tabel
2.2 menunjukkan nilai permitivitas dan konduktivitas listrik suatu material pada
frekuensi 4 GHz.

Tabel 2.2 Nilai permitivitas dan konduktivitas listrik suatu material pada frekuensi 4
GHz (Hagl et. al., 2003)

Material Permitivitas Konduktivitas
Lemak 4.2 0.16
Tumor 43.7 6.94
Kulit 34.3 4.25

2.4.3 Sel Kanker Payudara MCF-7

O Sumber dari MCF-7 Cell line

Sel MCF-7 merupakan salah satu model sel kanker payudara yang
banyak digunakan dalam penelitian. MCF-7 adalah line cell yang pertama
kali diisolasi pada tahun 1970. Sel tersebut diambil dari jaringan payudara
seorang wanita Kaukasian berumur 69 tahun golongan darah O, dengan
Rh positif.
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MCF-7 Cells U MCF-7 Cells

Gambar 2.8 Sel Baris MCF-7 (Copyright from altogen.com)
U Penggunaan MCF-7

Sel MCF-7 digunakan untuk studi in vitro kanker payudara karena
sel baris ini mempunyai beberapa karakteristik ideal dengan jaringan epitel
payudara. Sel ini juga dapat memproses estrogen dalam bentuk estradiol.

Mampu membentuk domes dan epitel seperti sel yang tumbuh monolayer.
2.5 Arus Bolak-balik/Alternating Current (AC)

Sumber arus AC energi listriknya berubah secara konstan dalam amplitudo
dan perubahan kutub secara teratur. Perubahan ini berlangsung secara lancar dan

teratur, perulangan terus menerus dalam rangkaian dalam siklus yang sama dan

bentuk gelombang sinus (Gambar 2.9).

nAA

Gambar 2.9 Sinyal arus AC periodik

Arus AC memiliki sifat-sifat tertentu yang berhubungan dengan bentuk
gelombang seperti frekuensi, periode, panjang gelombang dan amplitude. Untuk
terapi menggunakan medan listrik, besar kecilnya frekuensi akan memiliki efek
yang berbeda terhadap jaringan tubuh. Medan listrik dapat membawa informasi
melalui frekuensi dan fluktuasi amplitude (Haltiwanger). Frekuensi dari arus AC
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adalah banyaknya tahap listrik bolak-balik yang terjadi selama 1 detik. Listrik AC
dalam eksperimen ini adalah 100 KHz, hal ini menyatakan bahwa listrik AC ini
bergerak bolak-balik sebanyak 100.000 kali selama 1 detik.

2.6 Medan Listrik dalam Tubuh Manusia

Medan listrik merupakan daerah atau ruang di sekitar benda yang
bermuatan listrik dan jika sebuah benda bermuatan lainnya diletakkan pada
daerah itu masih mengalami gaya elektrostatis. Karakteristik dasar dari medan
listrik adalah bahwa medan listrik pada setiap titik dalam suatu ruang, memiliki
orientasi tertentu yang bergantung pada arah gaya mendesak muatan dan elemen
polar. Gaya yang diberikan oleh medan akan maksimal ketika dipole berorientasi
ke arah medan.

Tubuh manusia sebagian besar tersusun atas hidrogen yang dapat
terpengaruh oleh medan listrik. Medan listrik dapat berinteraksi dengan molekul
bermuatan atau tidak bermuatan atau struktur-struktur seluler di dalam sistem
hidup. Akibat adanya daya interaksi ini dapat menyebabkan pergerakan dari
pertikel-pertikel bermuatan, mengarahkan atau mengubah bentuk struktur-struktur
seluler,

Sel-sel dalam tubuh manusia mengandung dipol-dipol listrik sehingga
bersifat seperti sebuah konduktor. Medium konduktor memiliki kekhususan
tesendiri ketika dipengaruhi medan listrik. Sebagaimana kita ketahui bahwa dalam
konduktor terdapat muatan-muatan (dalam hal ini elektron) yang tidak terikat
pada atom dan dapat bergerak secara acak dan bebas.

Elektron
b1|:-|:~ as

Gambar 2.10 Elektron bebas dalam konduktor
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Jika terdapat medan listrik dari luar perilaku elektron berubah dan
bergerak hingga permukaan konduktor sedemikian sehingga medan listrik di
dalam konduktor menjadi nol. Dalam konduktor Gambar 2.11 elektron dan
muatan positif di dalamnya terpolarisasi (terpisah) pada kedua sisi konduktor
sehingga menimbulkan medan listrik di dalam konduktor (Ei) yang awahnya
berlawanan dengan medan listrik luar (Eo) sehingga jumlah medan listrik di
dalam konduktor nol .

Gambar 2.11 Medan listrik di dalam konduktor adalah nol karena muatan
bergerak ke tepi dan membentuk medan internal yang melawan medan luar

2.7 Pengaruh Medan Listrik Terhadap Jaringan Tubuh

Medan listrik yang dihasilkan dari arus bolak-balik mempunyai efek yang
berbeda-beda tergantung pada rentang frekuensinya. Rentang frekuensi ini
dibedakan menjadi 3 yaitu frekuensi rendah, frekuensi menengah, dan frekuensi
tinggi. Pada frekuensi rendah (di bawah 1 KHz) medan listrik dari arus bolak
balik dapat merangsang jaringan melalui depolarisasi membran. Pulsa medan
listrik frekuensi rendah dapat digunakan untuk merangsang pertumbuhan tulang
dan mempercepat penyembuhan fraktur (Basset, 1985). Pada frekuensi menengah
(100-300 KHz) efek stimulasi berkurang tetapi tidak memiliki efek biologis. Pada
frekuensi tinggi (di atas 1 MHz) pemanasan menjadi lebih dominan. Untuk
treatmen kanker dengan menggunakan medan listrik, frekuensi yang digunakan
adalah frekuensi menengah karena pada rentang frekuensi ini, tidak menimbulkan
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efek biologis dan memiliki efek menghambat dan menghancurkan pembelahan
sel.

Treatmen dengan menggunakan elektroda yang terisolasi memiliki efek
yang sangat kecil apabila digunakan terhadap tubuh. Perawatan ini akan
menimbulkan resiko kejang atau aritmia jantung apabila frekuensi yang
digunakan adalah 10 KHz. Namun, karena frekuensi yang digunakan dalam
eksperimen ini lebih besar dari 10 KHz maka efek samping tersebut tidak akan

terjadi.

2.8 Pengaruh Medan listrik Terhadap Sel Normal dan Sel Kanker

Sel normal dan sel kanker, keduanya merupakan sel yang aktif membelah.
Sel normal akan melakukan pembelahan ketika mendapat sinyal dari mesin selular
untuk melakukan pembelahan. Misalnya ketika terjadi kerusakan sel. Apabila
tidak terdapat sinyal untuk membelah, maka sel akan diam. Akan tetapi, sel
kanker akan tetap membelah meskipun tidak ada sinyal dari mesin selular untuk
membelah.

Ada dua perbedaan utama pengaruh medan listrik terhadap sel diam dan
sel yang membelah. Pada sel-sel yang diam, medan listrik hanya menimbulkan
vibrasi. Gambar 2.12 menunjukkan distribusi medan listrik pada sel yang diam.
Pada sel diam, medan listrik eksternal tidak mampu mempengaruhi medan listrik
internal yang berada di dalam sel. Hal ini karena pada sel yang diam, mereka
memiliki sebuah membran sel (lapisan lipid) yang bertindak seperti kapasitor
dengan impedansi yang tinggi pada frekuensi yang digunakan, sehingga medan
listrik eksternal tidak dapat mempenetrasi membran sel. Medan listrik eksternal
tetap berada di luar membran sel dan hanya sedikit sekali medan listrik yang

mampu melewati membran sel.
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Electric field

Gambar 2.12 Pengaruh medan listrik pada sel yang diam

Medan listrik hanya berpengaruh pada saat sel sedang mengalami
pembelahan. Pada saat sel sedang membelah, sel menjadi sangat sensitif sehingga
apabila ada pengaruh ataupun rangsangan dari luar, maka akan mempengaruhi
proses pembelahan sel. Prinsip dasar terapi menggunakan medan listrik adalah
adalah bahwa medan listrik memiliki pengaruh terhadap pembelahan sel. Sel
kanker dikenal sebagai sel dengan tingkat pembelahan (proliferasi) yang tinggi,
maka dari itu dengan menggunakan prinsip dasar ini, medan listrik dapat
diaplikasikan untuk pengobatan kanker.

Ketika sel sedang mengalami pembelahan, medan listrik eksternal mampu
mepengaruhi medan listrik internal sehingga garis-garis medan listrik yang berada
di dalam sel akan menjadi lebih rapat. Pengaruh medan listrik pada saat sel sedang
membelah ada dua macam yaitu menghambat proliferasi sel kanker dan

menghancurkan sel yang sedang mengalami pembelahan.
2.8.1 Medan Listrik Menghambat Proliferasi Sel

Medan listrik mampu menghambat proliferasi sel karena adanya medan
listrik ini menghambat pembentukan dan fungsi gelendong mitosis (suatu struktur
yang memandu replikasi kromosom saat mereka terpisah ke dalam dua sel
anakan). Gelendong terdiri dari komponen-komponen sel yang dikenal sebagai
mikrotubulus (dibentuk dari polimerisasi tubulin dimer). Mikrotubulus merupakan
komponen yang memiliki momen dipol listrik yang tinggi sehingga mereka
terpengaruh oleh medan listrik. Pada sel yang normal, pembelahan sel biasanya
berlangsung selama +1 jam, akan tetapi setelah diberi medan listrik, pembelahan
masih belum sempurna meskipun sudah berlangsung selama 3 jam. Gambar 2.13a
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menunjukkan bahwa pembelahan sel berlangsung lebih lebih lambat. Gambar
2.13b dan 2.13c menunjukkan bahwa medan listrik kadang kadang dapat
menghancurkan sel yang sedang mengalami pembelahan.

Gambar 2.13 Pembelahan sel setelah diberi medan listrik (Palti, et.al. 2004 )

2.8.2 Medan Listrik Menghancurkan Sel yang Membelah

Kadang-kadang sel-sel anakan hancur sebelum mereka memisahkan diri
dari pasangan mereka (Gambar 2.13b dan c). Hal ini dapat terjadi karena medan
listrik yang tinggi berkembang antara dua sel anak.

Electric field

Gambar 2.14 Pengaruh medan listrik pada saat sel membelah

Berdasarkan Gambar 2.14 dapat dijelaskan bahwa pada sel yang sedang
mengalami pembelahan, medan listrik yang lebih besar terdapat dalam ujung
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antara dua sel anakan yang akan terpisah. Hal ini mengakibatkan tubulin dimer
bergerak ke arah medan listrik yang lebih besar. Peristiwa ini terjadi pada saat
pra-telofase (antara anafase dan telofase). Sementara itu, fungsi tubulin dimer
adalah untuk menarik kromatid menuju ke kutub pembelahan seperti terlihat pada
gambar.

Al A &u‘r’;:
ol
%

kromatid bergerak menjia
ke Iatub pembelahan

Gambar 2.15 Tubulin dimer menarik kromatid menuju ke kutub pembelahan

Namun, akibat adanya pengaruh medan listrik ini, tubulin dimer tidak
melaksanakan fungsinya dengan baik, sehingga mengakibatkan hancurnya
pembelahan sel.
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BAB 111
METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini, metode yang dilakukan meliputi simulasi dan

eksperimen. Gambar 3.1 menunjukkan skema penelitian yang dilakukan.

[METDDE PENELITIAN ]

Sirrlasi Fleperimen

Cotnsol

Iultiptrrsics [ Sl leankcer WCEF-7 J Sel Mormal

el Kanker Sel Eanker Sel Mormal Sel Mormal
Treatment Fontrol Treatroent Fontrol
| [

[Kmklmﬁn ] [Medﬂnl_.istik ‘ [Kmkurmn] ‘MedanListrjk ‘

Gambar 3.1 Skema Penelitian

3.1 Simulasi Distribusi Medan Listrik pada Pembelahan Sel

Distribusi  medan listrik pada sel yang sedang membelah dapat
disimulasikan dengan menggunakan software COMCOL Multiphysics 3.4.
Langkah pertama adalah membuat model sel yang sedang membelah seperti pada
Gambar 3.2. Setelah model dibuat, maka kita menentukan nilai permitivitas listrik
dan konduktivitas listrik. Nilai permitivitas lemak dan jaringan tumor berturut-
turut adalah 4.2 dan 43.7. Sedangkan nilai konduktivitas listrik untuk lemak
adalah 0.16 S/m dan untuk jaringan tumor adalah 6.94 S/m.
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membran sel

lernalk

fnor

Gambar 3.2 Model untuk sel yang sedang membelah

3.2 Eksperimen
3.2.1 Peralatan Dan Bahan

a. Plate 24-Well Cell Culture

Plate 24-well cell culture merupakan plate untuk menanam sel
kanker. Di tempat inilah sel-sel yang telah ditanam dibiarkan tumbuh.
Dalam eksperimen ini ada 4 buah plate 24-well cells culture chamber
yang digunakan yaitu 2 buah plate untuk sel kanker dan sel normal yang
diberi medan listrik serta 2 buah plate untuk kontrol sel kanker payudara
dan kontol sel normal.

b. Kapasitif Elektro Terapi

Kapasitif Elektro Terapi merupakan alat yang digunakan untuk
menghasilkan medan listrik. Arus listrik yang digunakan adalah arus listrik
bolak-balik dengan rentang tegangan dari -8.5 VV sampai +8.5 V. Frekuensi
yang dapat dihasilkan dari Kapasitif Elektro Terapi adalah 40 KHz, 70
KHz, 100 KHz, dan 150 KHz. Dalam penelitian ini, frekuensi yang
digunakan adalah 100 KHz. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya oleh Yolam Palti, medan listrik dengan frekuensi 100 KHz

dapat digunakan untuk menghambat pertumbuhan kanker otak.

Medan listrik yang dihasilkan dari Kapasitif Elektro Terapi adalah

medan listrik statis. Elektroda yang digunakan pada alat ini tidak
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menempel dengan sel kanker, melainkan berada dalam suatu wadah
(tempat untuk meletakkan plate). Karena elektroda yang digunakan tidak
menempel, maka tidak ada arus listrik yang mengalir pada sel. Dalam
percobaan ini yang berpengaruh terhadap pertumbuhan sel adalah medan
listrik.

Gambar 3.3 Kapasitif Elektro Terapi

c. Wadah (Tempat Elektoda Tembaga Diletakkan)

Wadah yang digunakan pada ekperimen ini terbuat dari tembaga
yang di pasang pada sisi alas dan sisi bawah tutup.Wadah ini berfungsi
sebagai tempat untuk meletakkan 24-well cell culture chamber sehingga
medan listrik dapat menyebar ke semua sel. Bagian alas dihubungkan
dengan kabel koaxial yang tidak di ground sehingga bermuatan positif (+),
sedangkan pada bagian tutup dipasang kabel coaxial yang diground atau
bermuatan (-). Kabel koaxial inilah yang nantinya akan dihubungkan
dengan Kapasitif Elektro Terapi sehingga ketika dihubungkan dengan
sumber listrik AC, maka arus listrik akan mengalir ke dalam wadah

melalui tembaga.
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Gambar 3.4 Susunan alat dalam eksperimen

d. Osiloskop

Sebelum treatment dilakukan, tegangan dan frekuensi alat
Kapasitif Elektro Terapi diukur terlebih dahulu dengan menggunakan
osiloskop yang dihubungkan dengan menggunakan kabel coaxial.

e. Kurkumin

Kurkumin yang digunakan adalah ekstrak kunyit dengan
kemurnian 97 % (Merck, Schuchardt, Germany)

f. Sel Kanker MCF-7 dan Sel Normal Fibroblast Vero

Sel yang digunakan dalam penelitian ini adalah sel kanker
payudara MCF-7 dan sel normal fibroblast vero. Kedua sel ini
ditumbuhkan dan dibiarkan selama beberapa hari. Setelah sel tumbuh dan
membelah beberapa kali, sel inilah yang kemudian digunakan dalam

eksperimen.

3.2.2 Metode Eksperimen

Melalui alat Kapasitif Elektro Terapi, medan listrik dengan frekuensi 100

KHz dialirkan ke dalam plate 24-well cell culture chamber tempat sel kanker

diberi perlakuan melalui elektroda tembaga yang dileletakkan di dalam wadah.

Sel yang digunakan dalam eksperimen ada dua jenis yaitu sel kanker payudara

MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero. Sel kanker payudara MCF-7 yang telah
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ditumbuhkan tadi dibagi menjadi 2 bagian yaitu sel kanker payudara MCF-7 yang
diberi perlakuan (dengan medan listrik frekuensi 100 KHz selama 72 jam maupun
perlakuan dengan menggunakan kurkumin) dan sel kanker payudara MCF-7 yang
tidak diberi perlakuan apapun. Sel kanker yang diberi perlakuan disebut dengan
sel kanker treatment, sedangkan sel kanker yang tidak diberi perlakuan disebut
dengan sel kanker kontrol. Sel kanker treatment terdiri atas treatment dengan
menggunakan medan listrik, treatment dengan menggunakan kurkumin dan

treatment medan listrik yang dipadukan dengan kurkumin.

Hal ini juga dilakukan untuk sel normal Fibroblast Vero. Sel normal
dibagi menjadi 2 yaitu sel normal yang diberi perlakuan atau sel normal treatment
dan sel normal yang tidak diberi perlakuan apapun. Sel normal yang diberi
perlakuan disebut dengan sel normal treatment, sedangkan sel normal yang tidak
diberi perlakuan disebut dengan sel normal kontrol. Sel normal treatment terdiri
atas treatment dengan menggunakan medan listrik, treatment dengan
menggunakan kurkumin dan treatment medan listrik yang dipadukan dengan
kurkumin. Gambar 3.1 merupakan skema pengambilan data yang akan dilakukan

dalam eksperimen seperti yang telah dijelaskan pada penjelasan di atas.
O Menghitung Jumlah Sel

Langkah pertama yang dilakukan dalam eksperimen adalah
menanam sel dalam plate 24-well cells culture. Sel yang telah disiapkan
dimasukkan ke dalam plate dengan menggunakan pinset dan ditetakkan ke
dalam tiap-tiap lubang seperti ditunjukkan pada Gambar 3.5.

Gambar 3.5 Cara menanam sel dalam plate 24 well cells culture
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Jika sel telah selesai ditanam dalam plate, langkah selanjutnya
adalah memasukkan plate ke dalam wadah yang bersisi elektroda tembaga.
Plate yang telah diletakkan ke dalam wadah kemudian disimpan di dalam
inkubator dan Kapasitif Elektro Terapi kemudian dinyalakan. Pemberian
medan listrik melalui alat Kapasitif Elektro Terapi dilakukan selama 72
jam secara kontinu. Setelah 72 jam, medan listrik yang diberikan kepada
sel kanker payudara MCF-7dan sel normal Fibroblast Vero dihentikan.

Perhitungan jumlah sel dilakukan pada 0 jam yaitu jumlah sel
sebelum diberi medan listrik atau jumlah sel mula-mula. 6 jam setelah
pemberian medan listrik jumlah sel dihitung kembali. Perhitungan ini
dilakukan secara terus menerus pada jam ke 12, 24, 48, dan 72. Untuk
menghitung jumlah sel, dilakukan dengan cara mengambil 2 buah sample
dari tiap-tiap plate 24-well cell culture. Kedua sample tersebut dikeluarkan
dari inkubator, sementara sel-sel kanker payudara MCF-7 dan sel normal
Fibroblast Vero lainnya dibiarkan tumbuh. Kedua sample ini dihitung
dengan menggunakan mikroskop.

Jam ke -0 Jam ke -6 Jamke -12

am kd- 48 mkeETE

/’

S0 ¢
e

L5

N o

Gambar 3.6 Pembagian sel dalam plate dan jadwal pengamatan

L |
% ]

S

Cara menghitung jumlah sel:
0 Ambillah sampel 1 dari sumur pertama dengan menggunakan
pinset. sebanyak 2 ml.
0 Untuk sample 2, ambil pula dari sumur kedua sebanyak 4 ml.
0 Rata-ratakan nilai sample 1 dan sample 2, sehingga diperoleh
sampel rata-rata
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sampel 1 | sampel 2

2

'~T.'|".I""‘?“'|'|".IF'.I TRrn — rafn =

0 Jumlah sel/ml dihitung dengan cara mengalikan jumlah sample

rata-rata dengan 250. Nilai 250 merupakan jumlah sel tiap ml.

Jumlah sel/ml = sampel rata — rata x 250

Mengetahui Pengaruh Medan Listrik Terhadap Sel Kanker
Payudara MCF-7 dan Sel Normal Fibroblast Vero

Untuk mengetahui pengaruh medan listrik terhadap sel kanker
payudara MCF-7 adalah dengan membandingkan jumlah antara sel
kanker payudara MCF-7 yang diberi treatmen dengan kontrol sel kanker.
Kontrol sel kanker adalah sel kanker yang tidak diberi perlakuan apapun.
Sel kontrol hanya dibiarkan tumbuh kemudian dihitung pada jam ke 6, 12,
24, 48, dan 72 sama halnya dengan sel kanker payudara MCF-7 yang
diberi medan listrik. Jumlah sel kanker payudara MCF-7 dan sel kanker
yang telah dihitung diplot ke dalam suatu grafik dan dibandingkan
hasilnya apakah terdapat perbedaan antara sel kanker payudara MCF-7
yang diberi medan listrik dengan sel kanker yang tidak diberi perlakuan.

Untuk mengetahui pengaruh medan listrik terhadap sel normal
adalah dengan membandingkan jumlah antara sel normal yang diberi
treatmen dengan kontrol sel normal. Kontrol sel normal adalah sel normal
yang tidak diberi perlakuan apapun. Sel kontrol hanya dibiarkan tumbuh
kemudian dihitung pada jam ke 6, 12, 24, 48, dan 72 sama halnya dengan
sel normal yang diberi medan listrik. Jumlah sel normal yang diberi
medan listrik dengan dan sel normal yang tidak diberi medan listrik diplot
ke dalam suatu grafik dan dibandingkan hasilnya apakah terdapat
perbedaan. Pengaruh medan listrik terhadap sel normal perlu diketahui
dengan tujuan untuk melihat apakah medan listrik memiliki efek terhadap
jaringan normal yang juga mengalami pembelahan.

Efek kurkumin terhadap sel kanker payudara MCF-7 dan sel

normal Fibroblast Vero dapat diketahui dengan melihat hubungan antara
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sel kanker payudara MCF-7 dan sel normal Fibroblast Vero yang diberi
perlakuan dengan kurkumin dan sel yang tidak diberi perlakuaan apapun.
Hiubungan ini dapat digambarkan dalam bentuk grafik.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Pengukuran Tegangan dan Frekuensi Output Kapasitif Elektro
Terapi

Pengukuran tegangan dan frekuensi output dilakukan alat Kapasitif
Elektro Terapi digunakan dalam eksperimen. kapasitif elektro terapi yang
digunakan pada penelitian ini menggunakan sumber arus bolak-balik dengan
tegangan puncak 17 V. Elektro terapi ini terdiri dari 4 buah chanel. Untuk
mengetahui tegangan dan frekuensi yang output ketika menggunakan 4 chanel,

maka diperlukan pengukuran dengan menggunakan osiloskop.

Tek  .Jl. i Trig d M Pos: 2000us  MEASURE
+ oH

1 s o o e 1 b 200 s LHI
CH3 S0y CHE 500y 3=tlay-10 1505

100 kHz 4 Channel

Gambar 4.1 Grafik frekuensi output 100 KHz 4 chanel

Grafik di atas merupakan output pengukuran frekuensi 100 KHz apabila
keempat chanel diaktifkan. Data yang terukur dari osiloskop menunjukkan bahwa
frekuensi output dari tiap-tiap chanel adalah 99.8 KHz, 99.6 KHz, 99.65 KHz, dan
99.37 KHz. Frekuensi output ini lebih kecil apabila dibandingkan dengan
frekuensi yang terukur menggunakan satu chanel. Hal ini dapat terjadi karena
adanya noise dan juga akibat sistem paralel 4 chanel mengakibatkan frekuensi
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otput menjadi berkurang. Meskipun demikian, pengurangan frekuensi ini dapat

diabaikan karena nilainya masih mendekati 100KHz.

Tek Al Trig'd M Pos: 20.00.us
+
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Gambar 421 Grafik tegangan output 4 chanel

Gambar 4.2 merupakan output pengukuran tegangan ketika 4 buah chanel
diaktifkan. Dari grafik tersebut terlihat bahwa tegangan output pada tiap chanel
sedikit berbeda. Pada chanel 1, tegangan peak yang terukur adalah -8.5 V sampai
8.5V, -85 V sampai 8.6 V untuk chanel 2; -8.6 V sampai 8.8 V; dan -8.4 V
sampai 8.8 V. Penyimpangan ini tidak begitu besar nilainya. Hal ini menunjukkan

bahwa penyimpangan masih dalam batas toleransi sesuai dengan rekomendasi.

4.2 Distribusi Medan Listrik dalam Pembelahan Sel

Distribusi medan listrik pada sel yang sedang membelah dapat dilihat pada
Gambar 4.3. Pada saat sel sedang membelah, medan listrik mampu menembus
membran sel sehingga medan listrik masuk ke dalam sel. Hal ini dapat terjadi
karena pada saat sel sedang membelah, sel sangat sensitif sehingga ketika ada
pengaruh dari luar, akan menyebabkan sel mudah terpengaruh. Distribusi medan
listrik pada sel yang sedang membelah terlihat bahwa untuk daerah tumor karena
memiliki nilai permitivitas dan konduktivitas yang lebih besar, akan terlihat lebih
rapat dari pada daerah yang memiliki permitivitas dan konduktivitas yang lebih

rendah (lemak).
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membran sel [,

——  gans-gans medan lstrlk

Gambar 4.3 Distribusi medan listrik pada saat sel sedang membelah

Pada sel yang diam, medan listrik tidak mampu menembus membrane sel.
Hal ini karena pada sel yang diam, mereka memiliki sebuah membran sel (lapisan
lipid) yang bertindak seperti kapasitor dengan impedansi yang tinggi pada
frekuensi yang digunakan, sehingga medan listrik tidak dapat mempenetrasi
membran sel. Medan listrik tetap berada di luar membran sel dan hanya sedikit

sekali medan listrik yang mampu melewati membran sel.

4.3 Pengaruh Medan Listrik Terhadap Sel Kanker Payudara MCF-7

Jumlah sel kanker payudara MCF-7 di dalam culture dish dihitung
menggunakan mikroskop. Dalam medium yang sesuai, sebagian besar jumlah sel
control sudah menjadi 2 kali lipat dalam waktu kurang dari 24 jam. Tabel 4.1
menunjukkan jumlah sel kanker payudara MCF-7 setelah diberi medan Isitrik
selama 72 jam secara terus menerus. Tabel 4.2 menunjukkan jumlah sel kanker
payudara MCF-7 tanpa diberi medan listrik dan perlakuan apapun. Perhitungan
jumlah sel dilakuakn pada O jam, 6 jam, 12 jam, 24 jam, 48 jam, dan 72 jam.
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Tabel 4.1 Jumlah sel kanker payudara MCF-7 setelah diberi medan listrik selama 72 jam

Jam Sample 1 Sample 2 Rata-rata Jumlah Sel
0 2 4 3 750
6 2 9 5.5 1375
12 25 14 195 4875
24 83 59 59 14750
48 82 144 113 28250
72 162 141 151.5 37875

Tabel 4.2 Jumlah sel kanker payudara MCF-7 tanpa diberi medan listrik (sel kontrol)

Jam Sample 1 Sample 2 | Rata-rata Jumlah Sel
0 2 4 3 750
6 14 29 215 5375
12 23 42 32,5 8125
24 55 9 55 13750
48 158 178 168 42000
7?2 201 222 2115 52875

Sebagai informasi tambahan, diamati juga pengaruh medan listrik dan

kurkumin terhadap sel kanker payudara MCF-7.

Tabel 4.3 Jumlah sel kanker payudara MCF-7 ketika diberi medan listrik dan kurkumin

Jam Sample 1 Sample 2 Rata-rata Jumlah sel
0 2 4 3 750
6 8 4 6 1500
12 37 15 26 6500
24 82 21 51.5 12875
48 39 13 26 6500
72 20 17 18.5 4625
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Tabel 4.4 Jumlah sel kanker payudara MCF-7 ketika diberi kurkumin tanpa medan listrik

Jam Sample 1 Sample 2 Rata-rata Jumlah sel
0 2 4 3 750
6 17 22 19.5 4875
12 28 40 34 8500
24 12 54 33 8250
48 12 25 18.5 4625
72 58 41 49.5 12375
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Gambar 4.4 merupakan plot antara jumlah sel kanker payudara MCF-7

yang diberi medan listrik dengan sel kanker payudara tanpa medan listrik.
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Pengaruh Medan Listrik Terhadap Pertumbuhan Sel Kanker Payudara
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Gambar 4.4 Grafik hubungan antara sel treatment medan listrik dan sel kontrol

Berdasarkan grafik pada Gambar 4.4 secara umum menunjukkan bahwa

terdapat perbedaan yang cukup signifikan antara jumlah sel kanker yang diberi

perlakuan medan listrik dengan sel kanker yang tidak diberi perlakuan apapun.

Garis merah menunjukkan sel kanker payudara MCF-7 yang tidak diberi medan

listrik, sedangkan garis biru adalah sel kanker payudara MCF-7 yang diberi

medan listrik dengan frekuensi 100 KHz.

Pada jam 0-24 menunjukkan bahwa terdapat sedikit perbedaan antara

jumlah sel kanker treatmen dengan sel kanker kontrol. Pengaruh medan listrik

mulai terlihat jelas pada setelah 24 jam. Pada jam ke 24-72 menunjukkan
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perubahan yang sangat signifikan. Terdapat perbedaan yang cukup besar antara
sel kanker payudara MCF-7 yang diberi medan Isitrik dengan sel kanker payudara
yang tidak diberi perlakuan. Pada jam ke 72, perbandingan jumlah sel kanker
payudara MCF-7 yang diberi medan listrik dengan sel kanker payudara MCF-7
yang tidak diberi medan listrik adalah 2:3. Hal ini menunjukkan bahwa medan
listrik dapat menghambat pertumbuhan sel kanker payudara MCF-7 sebesar 30%.

Gambar 4.5 merupakan grafik hubungan antara sel kanker MCF-7 yang
diberi perlakuan kurkumin dan sel kanker MCF-7 yang tidak diberi perlakuan
apapun (sel kontrol).

Sel Kanker Tanpa Medan Listrik Vs Curcumin
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Gambar 4.5 Grafik hubungan antara sel treatment kurkumin dan sel kontrol

Pengaaruh Medan listrik dan Curcumin Terhadap Sel Kanker MCF-7
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Gambar 4.6 Pengaruh medan listrik dan curcumin terhadap sel kanker MCF-7
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Pada Gambar 4.5 dan 4.6 dapat terlihat bahwa pengaruh kurkumin
terhadap sel kanker payudara MCF-7 adalah cukup menghambat pertumbuhan sel
kanker. Efek penghambatan yang lebih besar akan terlihat ketika medan listrik
dipadukan dengan kurkumin. Berdasarkan grafik pada Gambar 4.6 terjadi
penurunan jumlah sel kanker yang sangat signifikan.

4.4 Pengaruh Medan Listrik Terhadap Sel Normal Fibroblast Vero

Pengaruh medan listrik terhadap sel normal Fibroblast Vero dapat
ditunjukkan pada Gambar 4.7

Pengaruh hMedan Lishik Terhadap Sel Normal Fibroblast Vero
60

= 50
(=]
2
S
= 40
T
Z 30
[T
;_ 20 Medan Listrl:
LE“ . MNon Medan Listrik
3

10

[¥] T T T T T

0 6 12 24 48 72
JAM

Gambar 4.7 Pengaruh medan listrik terhadap sel normal fibroblast vero

Dari Gambar 4.7 dapat diketahui bahwa medan listrik tidak begitu
berpengaruh terhadap sel normal. Pada jam ke O sampai dengan jam ke 48,
pertumbuhan sel normal Fibroblast Vero yang diberi medan listrik dengan sel
normal fibroblast fero yang tidak diberi medan listrik terlihat relative sama. Pada
jam ke 72, terlihat kenaikan jumlah sel normal yang diberi medan listrik. Akan
tetapi, hal ini tidak dapat mewakili hasil data secara keseluruhan. Sehingga
berdasarkan eksperimen dapat disimpulkan bahwa medan listrik tidak

mempengaruhi pertumbuhan sel normal.
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Gambar 4.8 menunjukkan pengaruh medan listrik dan kurkumin terhadap
sel normal fibroblast vero. Dari grafik tersebut terlihat bahwa pengaruh medan
listrik ketika dipadukan dengan kurkumin memiliki pola yang hampir serupa

dengan sel normal yang tidak diberi perlakuan apapun.

Sel normal fibroblast Vero
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4] & 12 24 42 72

Gambar 4.8 Pengaruh medan listrik dan kurkumin terhadap sel normal fibroblast Vero.

45 Pembahasan

Sel-sel di dalam tubuh manusia memiliki sifat kelistrikan dan juga terdiri
atas muatan-muatan dengan kutub yang berbeda. Ketika tidak ada pengaruh
medan listrik dari luar, muatan-muatan ini tersebar secara acak. Akan tetapi,
ketika medan listrik didekatkan dengan sel, maka muatan-muatan di dalam sel
akan terpolarisasi. Apabila medan listrik dari arus bolak-balik (AC) didekatkan
dengan sel, akan mengakibatkan polarisasi sel juga ikut bergerak bolak-balik. Hal
ini menyebabkan kekacauan di dalam sel. Kekacauan ini akan meningkat ketika

medan listrik dengan frekuensi 100 KHz didekatkan terhadap sel.

Sel kanker merupakan sel dengan tingkat proliferasi tinggi dan
pembelahan yang tidak terkontrol. Sel yang aktif membelah memiliki sifat yang
sangat sensitif sehingga ketika medan listrik didekatkan terhadap sel yang
sedang membelah terdapat interaksi antara sel dengan medan listrik. Di dalam sel,
terdapat mikrotubulus dengan dipole listrik yang sangat tinggi. Mikrotubulus
tersusun atas tubulin primer yang berperan untuk menarik kromatid menuju ke

kutub pembelahan. Ketika sel yang sedang membelah diberi medan listrik, medan
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listrik ini mampu menembus membrane sel dan masuk ke dalam sel. Adanya
medan listrik ini, menghambat tubulin dimer menarik kromatid menuju ke kutub
pembelahan. Akibatnya proses pembelahan menjadi terhambat dan jumlah sel

yang membelah menjadi lebih sedikit.

Pada sel normal, medan listrik tidak memiliki pengaruh. Peningkatan
jumlah sel terjadi karena pada sel normal memiliki nilai permitivitas dan
konduktivitas yang hampir mirip, dan jauh berbeda apabila dibandingkan dengan
sel kanker. Hal ini mengakibatkan ketika diberi medan listrik, maka distribusi
garis-garis medan listriknya cenderung lurus. Sehingga mempercepat terjadinya

polarisasi dan pembelahan sel menjadi lebih cepat.
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BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

U Medan listrik dengan frekuensi 100 KHz apabila diberikan selama 72 jam
memiliki pengaruh terhadap pertumbuhan sel kanker payudara MCF-7
yaitu untuk menghambat proliferasi sel kanker sebesar 30%.

U Medan listrik dengan frekuensi 100 KHz tidak berpengaruh signifikan
terhadap pertumbuhan normal Fibroblast Vero

5.2 Saran

Dalam penelitian ini, frekuensi yang digunakan hanya satu rentang
frekuensi sehingga penulis tidak bisa mengetahui frekuensi optimal yang dapat
digunakan untuk tratmen ini. Maka dari itu, untuk penelitian selanjutnya penulis
menyarankan agar ada beberapa rentang frekuensi yang digunakan sehingga bisa
diperoleh dan dibandingkan hasil antara satu frekuensi dengan frekuensi lainnya.
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LAMPIRAN A

Gambar 1. 24-well cell culture Gambar 2 Setting plate dalam inkubator.

Gambar 5. Pengukuran frekuensi dan tegangan dengan oskiloskop
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Tabel 1.1 Data sel kanker payudara MCF-7 ketika diberi medan listrik dan kurkumin

LAMPIRAN B

Medan Listrik, Kurkumin

Jam Samplel | Sample2 | Rata-rata | Jumlah sel
0 2 4 3 750
6 8 4 6 1500
12 37 15 26 6500
24 82 21 51.5 12875
48 39 18 26 6500
72 20 17 18.5 4625

Tabel 1.2 Data sel kanker payudara MCF-7 ketika diberi kurkumin tanpa medan listrik

Non Medan Listrik, Kurkumin

Jam Sample 1 | Sample2 | Rata-rata | Jumlah sel

0 2 4 3 750

6 17 22 19.5 4875
12 28 40 34 8500
24 12 54 33 8250
48 12 25 18.5 4625
72 58 41 49.5 T
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