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ABSTRAK

Objektif kajian ini adalah untuk menilai aktiviti antioksida, kesitotoksikan dan
kandungan jumlah fenolik dua rumpai laut tempatan (Kappaphycus alvarezii dan
Caulerpa lentillifera) dalam dua ekstrak pelarut (air dan etanol). Aktiviti antioksida
telah dinilai dengan menggunakan cerakin menghapus radikal DPPH, cerakin
menghapus kation radikal ABTS dan cerakin pelunturan pB-karotena. Jumlah
kandungan fenolik rumpai laut telah ditentukan dengan menggunakan kaedah
Folin-Ciocalteu. Aktivity antiproliferatif rumpai laut telah diuji dengan menggunakan
cerakin MTT [3-(4, S5-dimethylthiazolyl-2)-2, 5 diphenyltetrazolium bromida]
terhadap sel kanser payudara (MCF-7). Berbanding dengan ekstrak pelarut, X
alvarezii ekstrak air memberikan hasil yang terbaik dalam semua ujian aktiviti
antioksida dan jumlah kandungan fenolik. Untuk C. /entillifera, ekstrak air
memberikan hasil yang terbaik dalam aktiviti DPPH radikal memerangkap dan
cerakin pelunturan beta-karotena manakala ekstrak etanolik memberikan hasil yang
terbaik dalam ABTS kation aktiviti memerangkap radikal dan jumlah kandungan
fenolik. Dalam aktiviti kesitotoksikan, K. alvarezii ekstrak etanolik merencat
proliferasi sel kanser MCF-7 dengan nilai ICs, 33.88 pg/mL manakala ekstrak
rumpai laut lain menunjukkan tiada aktiviti dalam kepekatan yang diuiji.
Kesimpulannya, ekstrak air adalah pelarut pengekstrakan yang lebih baik
berbanding dengan ekstrak etanolik dan K. alvarezii dapat disimpulkan sebagai
spesies dengan aktiviti antioksida dan sitotoksik yang terbaik kerana rumpai laut ini
memiliki hasil aktiviti tertinggi dalam kebanyakan ujian berbanding dengan C.
lentillifera. Kajian ini menunjukkan bahawa K. alvarezii boleh melindungi daripada
kanser payudara.




ABSTRACT

ANTIOXIDANT AND CYTOTOXICITY ACTIVITIES OF LOCAL SEAWEEDS:
Kappaphycus alvarezii AND Caulerpa lentillifera

Objective of this study was to evaluate the antioxidant and cytotoxicity activities
together with total phenolic content of two local seaweeds (Kappaphycus alvarezii
and Caulerpa lentillifera) in two solvent extracts (water and ethanol). Antioxidant
activities were evaluated using DPPH radical scavenging activity assay, ABTS cation
radical scavenging activity assay and [3-carotene bleaching assay. Total phenolic
content of these seaweeds were determined using Folin-Ciocalteu method. The
antiproliferative activity of these seaweeds were tested using MTT [3—4, 5-
dimethylthiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide] assay against breast cancer
cell line (MCF-7). Comparing the solvent extracts, K. alvarezii water extract gave
the best results in all antioxidant activity assays and total phenolic content. For C.
lentillifera, water extract gave the best results in DPPH radical scavenging activity
and p-carotene bleaching assay whereas ethanolic extract gave the best results in
ABTS cation radical scavenging activity and total phenolic content. In cytotoxicity
activity, K. alvarezii ethanolic extract inhibited the proliferation of MCF-7 with ICs
value of 33.88 ug/mL while the other seaweed extracts showed no activity in the
concentration tested. In conclusion, water extract is a better extraction solvent
compared with ethanolic extract and K. alvarezii can be concluded as species with
the best antioxidant and cytotoxicity activities since it possessed the highest
activities in most of the tests compared with C. lentillifera. This study suggests that
K. alvarezii may protect from breast cancer.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Pengenalan

Kanser merupakan punca utama kematian di seluruh dunia dan kumpulan pelbagai
penyakit yang dicirikan oleh proliferasi sel anaplastik yang cenderung untuk
menyerang sekitar tisu dan menular ke tisu-tisu dan organ-organ lain dengan tidak
terkawal (WHO, 2012). Kanser terhasil daripada mutasi dalam DNA kromosom sel
normal. Kanser boleh dicetuskan oleh kedua-dua faktor luaran seperti tembakau,
alkohol, bahan kimia, agen berjangkit dan radiasi dan faktor-faktor dalaman seperti
hormon, keadaan imun, mutasi diwarisi, dan mutasi yang berlaku dalam
metabolisme (Zong et al., 2012).

Satu laporan yang dikeluarkan oleh Pertubuhan Kesihatan Sedunia (WHO)
menunjukkan bahawa anggaran 12.7 juta orang telah didiagnosis menghidapi
kanser di seluruh dunia dan kira-kira 7.6 juta kematian akibat kanser pada tahun
2008. Kematian akibat kanser dari seluruh dunia dijangka terus meningkat dengan
anggaran lebih daripada 21 juta kes kanser baru dan 13.1 juta kematian pada 2030.
Walaupun kanser melibati kira-kira 13% daripada semua kematian di dunia, lebih
daripada 30% daripada kematian kanser boleh dicegah dengan mengubah atau
mengelakkan faktor risiko utama (WHO, 2012). Sepuluh kanser utama dalam
kalangan populasi di seluruh dunia pada tahun 2008 ialah paru-paru, payudara,
kolon, perut, prostat, hati, uteri serviks, esofagus, pundi kencing, limfoma non-
Hodgkin (Ferlay et al., 2008). Dalam kalangan populasi Malaysia pula, payudara,
kolon, paru-paru, nasofarinks, serviks, limfoma, leukemia, ovari, perut dan hati
merupakan sepuluh kanser utama pada tahun 2007 (Omar dan Tamin, 2007).

Kanser payudara merupakan kanser yang amat biasa berlaku di seluruh
dunia. Kanser ini adalah biasa untuk setiap wanita dan peratusan yang kurang
untuk lelaki didiagnosis mempunyai penyakit kanser payudara. Kadar kejadian
kanser payudara meningkat sedikit tahun demi tahun (Baqutayan et al., 2012). Di




Malaysia, kanser payudara ialah kanser pertama yang biasa berlaku dalam
kalangan wanita dan juga kanser pertama yang paling biasa dalam kalangan
populasi tanpa mengira jantina. Terdapat 3242 wanita didiagnosis dengan kes
kanser payudara pada tahun 2007, iaitu sebanyak 18.1% daripada semua kes
kanser yang dilaporkan dan 32.1% daripada semua kes kanser wanita. Insiden
kanser payudara adalah tertinggi dalam kalangan kaum Cina, diikuti oleh India dan
Melayu. Peratusan kanser payudara dikesan pada peringkat I dan II ialah 58%
(Omar dan Tamin, 2007). Seorang wanita di Malaysia mempunyai 1 dalam 20
peluang mendapat kanser payudara dalam hidupnya (Dahlui et a/,, 2011).

Pengoksidaan merupakan tindakbalas yang tidak dapat dielakkan dalam
semua organisma. Hidrogen peroksida (H;0,), oksigen singlet ('0,), radikal
dismutase (0;7), dan radikal hidroksil (HOe) secara kolektif dikenali sebagai spesis
oksigen reaktif (ROS). ROS ialah spesis yang paling reaktif diperolehi daripada
metabolisme oksigen dalam sistem aerobik (Wang et al.,, 2006). Radikal bebas dan
ROS yang lain biasanya terbentuk semasa proses metabolik oksidatif. Radikal bebas
yang sangat reaktif mampu mengoksidakan biomolekul dan menyebabkan
kerosakan yang tidak boleh diubah kepada komponen sel (Prasad et a/, 2010).
Membran DNA sel, protein, dan lain-lain juzuk selular adalah tapak sasaran proses
degradasi dan seterusnya menyebabkan pelbagai jenis penyakit serius manusia
termasuk aterosklerosis, artritis reumatoid, penyakit jantung, katarak, gangguan
neurologi, kanser tertentu dan penuaan (Valko et a/., 2004, Zou et a/., 2008).

Pengoksidaan lipid asid lemak tidak tepu adalah sebab utama aktiviti-aktiviti
ROS berlaku. Mekanisme pengoksidaan lipid ialah satu mekanisme rantai radikal
bebas yang melibatkan tiga langkah iaitu inisiasi yang membawa kepada
pembentukan radikal bebas peroxyl, kemudian, propagasi di mana radikal peroxyl
bertindak balas dengan asid lemak tak tepu untuk membentuk hidroperoksida lipid
dan akhimya penamatan di mana dua radikal peroxyl bertindak balas untuk
menghasilkan spesies bukan radikal. Antioksida bertindak dengan menghalang
tindak balas inisiasi atau propagasi dengan menghapus radikal bebas dan
seterusnya menyekat atau merencat pengoksidaan lipid dengan sepenuhnya
(Gupta dan Abu-Ghannam, 2011). Produk-produk semula jadi seperti bahan-bahan
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bioaktif diperolehi daripada tumbuh-tumbuhan boleh bertindak sebagai agen
antikanser dengan mensasarkan pelbagai peringkat perkembangan kanser.
Kerosakan sel-sel dan DNA boleh dicegahkan dengan antioksida. Antioksida
memainkan peranan yang penting dalam kemo-pencegahan kanser dan
mengurangkan risiko pembentukan tumor sebelum menjadi isu kesihatan (Folmer
et al., 2010).

Sejak awal sejarah manusia, alga marin telah digunakan sebagai sumber
penting produk perubatan semula jadi. Rumpai laut telah digunakan dalam
perubatan tradisional di China lebih daripada 2000 tahun (Zeng et al., 1984) dan
telah digunakan secara meluas dalam perubatan Purba Mesir dan Ayurveda
(Fujihara et al,, 1984). Pelbagai sebatian bioaktif dalam alga marin menunjukkan
banyak kesan berfaedah terhadap kesihatan manusia seperti antioksida, antikanser,
anti-radang, antibakteria, antivirus, pengurangan tahap kolesterol darah dan lain-
lain (Buchholiz et al, 2012). Memandangkan kanser merupakan punca kematian
utama kedua di abad ke-21, membunuh 7.6 juta orang setiap tahun telah
mempercepatkan usaha penyelidikan dalam penemuan dadah antikanser (WHO,
2012). Rekod pertama alga digunakan dalam perubatan Barat untuk merawat
kanser payudara adalah pada tahun 1960 apabila "algasol T331" telah
diperkenalkan di Itali. Algasol T331 menunjukkan kesan positif terhadap lebih 65%
daripada pesakit yang dirawat. Walaupun penggunaan perubatan algasol T331 kini
telah dihentikan, hal ini boleh dianggap sebagai satu peristiwa penting dalam
pembangunan penemuan ubat-ubatan berdasarkan alga (Claudio dan Stendardo,
1965).

Banyak kajian telah dilakukan pada berbagai-bagai jenis rumpai laut di
pelbagai negara ke atas sifat-sifat antioksida mereka tetapi penerbitan pada aktiviti
antioksida rumpai laut dari Borneo Utara Malaysia adalah terhad. Pada masa ini,
aktiviti-aktiviti antioksida 8 spesies rumpai laut Sabah yang terdiri daripada tiga
rumpai laut merah (Eucheuma cottonii, E. spinosum dan Halymenia durvillaei), dua
rumpai laut hijau (Caulerpa lentillifera dan C. racemosa) dan tiga rumpai laut
perang (Dictyota dichotoma, Sargassum polycystum dan Padina sp.) menggunakan
ekstrak metanol dan dietil eter telah dijalankan sahaja (Matanjun et a/,, 2008).
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Setakat ini, tiada data diterbitkan menggunakan ektrak air dan etanol untuk
mengkaji aktiviti antioksida rumpai laut Sabah. Antioksida yang berpotensi yang
dikenal pasti dalam rumpai laut termasuk pigmen-pigmen seperti fukoxantin (Yan
et al, 1999.) dan astaxantin, polifenol seperti florotanin termasuk floroglusinol,
eckol, dieckol dan diphlorethohydroxycarmalol (Zou et al., 2008; Vijayabaskar dan
Shiyamala, 2012, Ahn et al,, 2007), sebatian berkaitan dengan klorofil, fosfolipid,
flavonoid (Meenakshi et al., 2009), bromofenols (Li et al., 2008; Liu et a/, 2011)
dan polisakarida (Ye et al., 2008; Suresh Kumar et al., 2008). Sifat antioksida yang
tinggi membantu mengurangkan risiko penyakit degeneratif, bukan sahaja kanser
tetapi juga penyakit kardiovaskular. Antioksida ini yang mempamerkan kesan
sitotoksik dan apoptosis serta sifat antikanser mencadangkan bahawa rumpai laut
mempunyai bahan-bahan bioaktif dan agen-agen sitotoksik yang berpotensi
terhadap sel-sel kanser.

Satu kajian yang dijalankan oleh Ye et al. (2008) menunjukkan bahawa
pecahan-pecahan polisakarida yang diperolehi daripada rumpai laut perang,
Sargassum pallidum, SP-3-1 dan SP-3-2 mempunyai aktiviti antitumor yang tinggi
terhadap sel kanser hati, sel kanser paru-paru dan sel kanser perut. Penyelidikan
Go et al. (2010) juga mencadangkan bahawa polisakarida daripada Capsosiphon
fulvescens, sejenis alga hijau boleh menjadi ubat yang sesuai untuk kanser perut.
Alga Haematococcus pluvialis kaya dengan astaxanthin menunjukkan kesan
perencatan pertumbuhan dalam beberapa sel-sel kanser (Palozza et a/, 2009).
Dalam kajian baru-baru ini yang dijalankan oleh Namvar et a/, (2012) menunjukkan
bahawa ekstrak rumpai laut yang kaya dengan polifenol, £. cottonii (kini dikenali
sebagai Kappaphycus alvarezi)) menyekat pertumbuhan tumor payudara melalui
modulasi hormon, induksi apoptosis dan modulasi status oksidatif. Kajian ini ialah
laporan pertama ekstrak alkohol E. cottonii pada kesan in vitro antiproliferatif dan
apoptotic terhadap pertumbuhan sel kanser payudara. Pada masa ini, tiada
maklumat-maklumat tentang sifat antikanser rumpai laut yang lain dari Sabah,
Malaysia. Oleh itu, kajian sifat antikanser daripada K. a/varezii (alga merah) dan C.
lentillifera (alga hijau) terhadap sel kanser payudara akan disiasat. Kanser
terutaman kanser payudara adalah paling umum di dunia dan juga Malaysia.




Memandangkan penyelidikan antioksida pada rumpai laut Sabah adalah
terhad, sifat antioksida K. alvarezii dan C. /entillifera juga dikaji. Oleh sebab tiada
cerakin tunggal akan mempamerkan semua sumber radikal atau semua antioksida
dalam sistem yang bercampur atau kompleks dengan tepat, tiga jenis cerakin
antioksida akan digunakan iaitu cerakin menghapuskan radikal DPPH, cerakin
menghapuskan kation radikal ABTS dan cerakin pelunturan B-karotena. Jumlah
kandungan fenolik juga akan ditentukan dengan menggunakan reagen Folin-

Ciocalteu.

1.2 Objektif Kajian
Objektif kajian ini adalah untuk menentukan dan membandingkan aktiviti antioksida

dan jumlah kandungan fenolik dalam dua jenis rumpai laut tempatan (K. alvarezii
dan C. /entillifera) dan sifat-sifat kesitotoksikan rumpai laut ini terhadap sel kanser
payudara (MCF-7) dalam dua kaedah ekstrak yang berbeza (pengekstrakan air dan
etanol) serta menentukan hubungan antara aktiviti antioksida dan jumlah

kandungan fenolik dalam sampel rumpai laut.
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