Efek Sinergistik Senyawa Pentagamavunon-1 Dengan Piperin Pada Sel Kanker Payudara Triple
Negative

4t1: Kajian Keterkaitan Antara Mitotic Catastrophe, Senescence, Dan Protein Target Potensial
UNIVERSITAS ENDAH, Prof. Dr. apt. Edy Meiyanto, M.Si.; Dr. apt. Riris Istighfari Jenie, M.Si.

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL .....cciiiiiiieie sttt ettt [
PERNYATAAN BEBAS PLAGIASI ..o ii
HALAMAN PERSEMBAHAN ......oooiiiiiie e 1\
PRAKAT A et bbbt bbbt et bbb b anes %
DAFTAR ISL ..ottt viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt sttt Xi
DAFTAR TABEL ..ottt nne e Xii
DAFTAR SINGKATAN ..ottt sre e Xiii
INTISARI ..ottt sttt e be e ene e e e Xiv
ABSTRACT .t bbbttt be st b ne e XV
BAB | ottt 1
1.1 Latar BelaKang ......cccccooiiiiiieii e 1
1.2 Permasalahan Penelitian...........ccocoiiiniiiiieii s 4
1.3 Tujuan PeneTIAN.......ccoviiiiiieie e 5
1.3. 1 TUJUAN UMUIM Lottt 5
1.3.2  TUJUAN KNUSUS ...t 5

1.4 Manfaat Penelitian.........ccccoiieiiiieiieiiee e 6
1.4.1  1Imu pengetanuan ..........cccceeiiiieii e 6
142 Peneliti Jain ....cooiiiecce s 6
1.4.3  MaSYaraKal .........cccveieiieiri e 6

1.5 Keaslian PENelitian ........cccooiiiiiiiiiiieieeesc e 7
BAB L.ttt bbb ene s 9
2.1 TINJAUAN PUSTAKA .....ovveviiiieiiiciecieiee e 9
A I 14T s U T ST 31
2.3 KErangka TOM .....ccveiiiiiiiiiieiieieee e 34
2.4 Hopitesis dan Keterangan EMpPirik...........ccccooiiniiiinnnenee 34
2.5  Kerangka KONSEP .....coviiiiiiiecic sttt 35
BAB T .ottt 36
3.1 Rancangan Penelitian ...........ccooiiiiiiiie e 36
3.2 Waktu dan Tempat Penelitian ...........cccceevieiiiiiiie i 37
3.3 Identifikasi Variabel Penelitian ..........c.ccooveiiiiniieie e 37
3.3.1  Variabel tergantung........cccooeiiiinieiie et 37
3.3.2  Variabel DEDAS........ccciieiee e 37
3.3.3  Variabel terkendali..........cccccovvveiieiieiiieiiee e 38

3.4 Definisi Variabel Operasional ............cccocoiiiiiiiiieiiiciic e 38
3.5 Bahan Penelitian.........ccoooiiiiiiie i 39
351 KURUI SBIATL oo 39
3.5.2  Pembuatan larutan Uji........cccoeeeeiieiiieiie e 39

3.5.3  Uji sitotoksik dengan MTT @SSAY .....cccvvververirierinienienieniesiesiesieneeas 40



Efek Sinergistik Senyawa Pentagamavunon-1 Dengan Piperin Pada Sel Kanker Payudara Triple
Negative

4t1: Kajian Keterkaitan Antara Mitotic Catastrophe, Senescence, Dan Protein Target Potensial
UNIVERSITAS ENDAH, Prof. Dr. apt. Edy Meiyanto, M.Si.; Dr. apt. Riris Istighfari Jenie, M.Si.

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

3.5.4  Uji mitotic catastrophe (May Grunwald — Giemsa staining) ......... 40
3.5.6  Software pengumpulan data bioinformatik .............cccccoevviiiinnnnnne 41
3.6 Instrumen Penelitian..........ccooiiieiiiii i 42
3.6.1  INSTFUMEN UJI wocvveiieiie et 42
3.6.2  Instrumen analisis bioinformatika.............cc.ccoovvvnininneniiininens 42
3.7 Prosedur PENEIITIAN .........cceiiiiiiiiiieiee e 42
371 SEerilisasi @lat ........ccceoeieiiiiiiieieee e 42
3.7.2  Pembuatan medium kultur DMEM.........cccooooiiiiiniiniiie e 43
3.7.3  Propagasi, kultur dan pemanenan sel 4T1........ccccvveiiviiniiieneennn 43
3.7.4  Pembuatan larutan Uji.........coveeiieiiiiiene e 44
3.7.5  Uji Sitotoksik dengan MTT ASSAY .....cccoereriririeiieieniene e 45
3.7.6  Pengecetan May Grunwald — GIemsa..........ccccceevveveeieiiieceeseennn, 45
3.7.7  Uji AKLIVITaS SENESCENCE.......ceeivieieitieieeie e ste et 46
3.7.8  Analisis target protein potensial senyawa PGV-1 dan piperin pada
TINB C ottt ereas 47
3.7.9  Ekspresi protein target pada sel normal dan TNBC serta korelasinya
terhadap SUPVIVAL Fate..........ccoiiiiiieece e 48
3.8 ANALISIS DAL ....vevieiieie et 48
3.8.1  Analisis data uji sitotoksik tunggal ..........ccccoovvriiiiiiniis 48
3.8.2  Analisis data uji sitotoksik KOmbinasi ...........cccccccevvevieiiieiicieen, 49
3.8.3  Analisis sel yang mengalami mitotic catastrophe..............c..c......... 49
3.8.4  Perhitungan AKtiVitas SENESCENCE.......ccvevveieeiiieieieece e 50
3.8.5  ANaliSiS STAtISTIK ....cveveieiiiiiieeiieie e 50
3.9 Bagan Penelitian.........ccccooiieiiiiie e 51
2 A = B S 52
A1 HASI i 52
4.1.1 Sitotoksik Tunggal dan Kombinasi Senyawa Piperin dan PGV-1
pada Sel Kanker Payudara 4TL........cooiieiiiienesiseseeee e 52
4.1.2  Pengaruh Kombinasi Senyawa Piperin dan PGV-1 terhadap Profil
Siklus Sel pada Sel Kanker Payudara 4TL........ccccovveviiiiiicvie e 55
4.1.3  Pengaruh Kombinasi Senyawa Piperin dan PGV-1 Terhadap
Senescence pada Sel Kanker Payudara 4TL.......ccccoovviiivieiin e 58
4.1.4  Analisis Prediksi Protein Target Potensial Piperin dan PGV-1...... 60
415 Ekspresi Gen Target Potensial Piperin dan PGV-1 pada kanker
PAYUTAIA. ... bbb 62
4.1.6  Peningkatan Ekspresi Gen Target Potensial Piperin dan PGV-1
Berkorelasi dengan Survival Rate Pasien Kanker Payudara...............ccccu.... 65
4.2 PemMbDANASAN ....c..oiiiiie e 66
BAB Ve ettt be et reene e 74



Efek Sinergistik Senyawa Pentagamavunon-1 Dengan Piperin Pada Sel Kanker Payudara Triple

Negative
4t1: Kajian Keterkaitan Antara Mitotic Catastrophe, Senescence, Dan Protein Target Potensial
ENDAH, Prof. Dr. apt. Edy Meiyanto, M.Si.; Dr. apt. Riris Istighfari Jenie, M.Si.

UNIVERSITAS ) . . . . . ) .
GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

5.2 SAIAN ... e e e aaraaaeaa 75
DAFTAR PUSTAKA ettt et e e e s eabee e e s ebaae e e 76
LAMPIRAN ...t e et e e e s et ae e e e e eate e e e s e abeeeeesabaeeeeanns 84
RINGK AS AN 134
SUMM A RYY Lo 167

NASKAH MANUSKRIP ... 194



Efek Sinergistik Senyawa Pentagamavunon-1 Dengan Piperin Pada Sel Kanker Payudara Triple
Negative

4t1: Kajian Keterkaitan Antara Mitotic Catastrophe, Senescence, Dan Protein Target Potensial
ENDAH, Prof. Dr. apt. Edy Meiyanto, M.Si.; Dr. apt. Riris Istighfari Jenie, M.Si.

Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR GAMBAR
Gambar 1. Morfologi Cell LINg 4TL ...t 11
Gambar 2. Diagram Skematik Siklus Sel Mamalia .............ccccoeviviveiieieececee, 14
Gambar 3. Mekanisme Mitotic Catastrophe............cccocvveveeieiieccieere e 17
Gambar 4 . Mekanisme Senescence Cell. ... 20
Gambar 5. Morfologi Senescence Cell. ..o, 21
Gambar 6. Struktur Kimia Pentagamavunon-1 (PGV-1)......ccccccocvvviinnieniniennne. 22
Gambar 7. Struktur Kimia PIPEIIN .......ccoiiiiiieieeses e 26
Gambar 8. Kerangka TEOM .........civiiiiiieiieieiesie st 34
Gambar 9. Kerangka KONSEP .......cviiiiiiiieieiesie e 35
Gambar 10. Bagan Alur Penelitian. ...........cccocceiveiiiii i 51
Gambar 11. Efek sitotoksik PGV-1 dan Piperin dalam sel 4T1 .........c.cccocovvnnee. 53
Gambar 12. Induksi mitotic catastrophe setelah perlakuan PGV-1 dan
kombinasinya dengan piperin pada Sel 4T1........cccoiiiiii i 57
Gambar 13. Induksi senescence cell setelah perlakuan PGV-1 dan kombinasinya
dengan piperin Pada SEl AT L ..o s 59
Gambar 14. Prediksi Target Protein Piperin dan PGV-1. .......cccccooiiiiiininnnnns 61
Gambar 15. Ekspresi gen target PGV-1 dan piperin pada BRCA ...........ccccoeveee. 64
Gambar 16. Efek ekspresi gen target terhadap survival rate pasien BRCA......... 65

Gambar 17. Mekanisme efek sinergis PGV-1 dan piperin terhadap sel TNBC 4T1



Efek Sinergistik Senyawa Pentagamavunon-1 Dengan Piperin Pada Sel Kanker Payudara Triple
Negative

4t1: Kajian Keterkaitan Antara Mitotic Catastrophe, Senescence, Dan Protein Target Potensial
ENDAH, Prof. Dr. apt. Edy Meiyanto, M.Si.; Dr. apt. Riris Istighfari Jenie, M.Si.

Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR TABEL
Tabel 1. Perkembangan Penelitian PGV-1 sebagai Agen Antikanker .................. 24
Tabel 2. Efek Kemoprevensi dan Ko-kemoterapi dari Piperin............ccccceeveenee. 29
Tabel 3. Interpretasi nilai Indeks KOMbBINGSI ..........ccoviieiiiiiiicieece e, 49

Tabel 4. Peran dan Fungsi Protein Target Piperin dan PGV-1 .........ccccccooveveennene. 63



