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Abstract: Breast cancer has the highest incidence of all cancers in women worldwide. Its etiology 
is still unknown, however, there are several risk factors considered as the primary contributors to 
the occurrence of breast cancer including life style, reproduction, genetic mutation, and hormonal 
inbalance. Benzo(α)pyrene, a polycyclic aromatic hydrocarbon compound (PAH), is known as a 
carcinogenic agent that can cause genetic mutations. Noni (Morinda citrifolia L) can be used as a 
natural medicine because it contains active compounds such as anti-microbial (antrhaquinone), 
anti-cancer (damnacanthal), proxeronin, alkaloids, minerals, vitamins, and some essential amino 
acids. This study aimed to determine the differences between the histopathologic features of the 
breasts of female mice administered and not administered with noni fruit (Morinda citrifolia L) 
after induction with benzo(α)pyren. This was an experimental study. There were 16 female mice 
approximately ± 2 months old with body weight approximately 20 gr divided into 4 groups: 1) 
Negative control, without any treatment for 28 days and mice were terminated on day 29. (2) 
Treatment I, breasts were injected with benzo(α)pyrene 0.3 mg/head/day subcutaneously for 14 
days and mice were terminated on day 29; 3) Treatment II, breasts were injected with 
benzo(α)pyrene 0,3 mg/head/day subcutaneously for 14 days and mice were administered with 
noni fruit extract 0.5 mg/head/day on days 15-35 and mice were terminated on day 36; and 4) 
Treatment III, breasts were injected with benzo(α)pyrene 0,3 mg/head/day subcutaneously for 14 
days and mice were administered with noni fruit extract 1.5 mg/head/day on day 15-35 and then 
were terminated on day 36. The results showed that the negative control group showed normal 
microscopic features of breast tissues. Treatment I group presented hyperplasia of the columnar 
epithelial cells lining the lactiferous ducts (> 4 layers) as well as cells with coarse nucleus 
chromatin and inflammatory cells. Treatment II and treatment III groups still presented hyperplasia 
of the columnar epithelial cells in milder manifestation than that of treatment I group (< 4 layers). 
Conclusion: Microscopic features of mice breasts induced with benzo(α)pyrene showed 
hyperplasia of the columnar epithelial cells of  lactiferous ducts (>4 layers) while those of the mice 
administered with noni fruit extract after being induced with benzo(α)pyrene showed milder 
hyperplasia of the columnar epithelial cells (<4 layers). 
Keywords: Benzo(α)pyren, noni, hyperplasia, breast. 
 
 
Abstrak: Kanker payudara merupakan jenis kanker dengan insidensi terbanyak dari semua jenis 
kanker pada perempuan di seluruh dunia. Penyebab kanker payudara masih belum diketahui, 
namun ada beberapa faktor yang merupakan kontributor utama dalam pertumbuhan kanker, 
diantaranya gaya hidup, reproduksi, faktor genetik, dan ketidakseimbangan hormonal. 
Benzo(α)pyrene merupakan senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) yang bersifat 
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karsinogenik dan dapat menyebabkan mutasi genetik. Mengkudu (Morinda Citrifolia L) dapat 
digunakan sebagai obat alami karena mengandung senyawa-senyawa aktif berupa anti mikroba 
(antrhaquinone), anti kanker (damnacanthal), proxeronin, alkaloid, mineral, vitamin dan beberapa 
asam amino esensial. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan gambaran 
histopatologik antara payudara mencit betina yang diberi dan tidak diberi ekstrak buah mengkudu 
(Morinda citrifolia L) setelah diinduksi dengan benzo(α)pyren. Penelitian ini bersifat 
eksperimental laboratorik. Hewan uji ialah 16 ekor mencit betina berumur ± 2 bulan dengan berat 
badan 20 gr yang dibagi menjadi 4 kelompok: 1) Kelompok kontrol negatif (KN), mencit tidak 
diberi perlakuan selama 28 hari dan diterminasi hari ke-29; 2) Kelompok perlakuan I (KP-I), 
payudara mencit diinduksi benzo(α)pyrene 0,3 mg/ekor/hari secara subkutan selama 14 hari dan 
diterminasi hari ke-29; 3) Kelompok perlakuan II (KP-II), payudara mencit diinduksi 
benzo(α)pyrene 0,3 mg/ekor/hari secara subkutan selama 14 hari dan mencit diberi ekstrak buah 
mengkudu 0,5 mg/ekor/hari pada hari ke 15-35 dan diterminasi hari ke-36; dan 4) Kelompok 
perlakuan III (KP-III), payudara mencit diinduksi benzo(α)pyrene 0,3 mg/ekor/hari secara 
subkutan selama 14 hari dan mencit diberi ekstrak buah mengkudu 1,5 mg/ekor/hari pada hari ke 
15-35 dan diterminasi hari ke-36. Hasil penelitian memperlihatkan bahwa pada KN didapatkan 
gambaran mikroskopik jaringan payudara mencit yang normal. Pada KP-I didapatkan hiperplasia 
sel epitel kolumnar duktus laktiferi payudara (>4 lapis sel) dengan kromatin inti kasar dan 
berwarna ungu gelap, serta adanya sel-sel radang di jaringan ikat. Pada KP-II dan III masih 
didapatkan hiperplasia sel epitel kolumnar duktus laktiferi namun lebih ringan dari KP-I (<4 lapis 
sel). Simpulan: Gambaran mikroskopik payudara mencit yang diinduksi benzo(α)pyrene 
menunjukkan adanya hiperplasia sel epitel kolumnar duktus laktiferi (> 4 lapis) sedangkan 
payudara mencit-mencit yang diberikan ekstrak buah mengkudu setelah diinduksi dengan 
benzo(α)pyrene menunjukkan hiperplasia sel epitel yang lebih ringan (< 4 lapis). 
Kata kunci: benzo(α)pyren, mengkudu, hiperplasia, payudara 

 
 
Data dari Globocan International Agency 
for Research on Cancer (IARC) tahun 
2008, kanker payudara menempati urutan 
pertama dari seluruh jenis kanker pada 
perempuan di seluruh dunia. Perhitungan 
risiko kumulatif pada usia 0-74 tahun, 
insiden kanker payudara di negara maju 
sebesar 7,1% dengan mortalitas sebesar 
1,7%, sedangkan di negara berkembang 
sebesar 2,8% dengan mortalitas 1,3%.1 
Data dari Sistem Informasi Rumah sakit 
(SIRS) tahun 2010 menunjukkan bahwa 
kanker payudara menempati urutan 
pertama pada pasien rawat inap di seluruh 
rumah sakit yang tersebar di Indonesia 
dengan jumlah kasus 12.014 (28,7%) yang 
disusul kanker leher rahim sebanyak 5.349 
kasus (12,8%).2 

Penyebab kanker payudara masih 
belum diketahui, namun ada beberapa 
faktor resiko yang berperan sebagai 
kontributor utama dalam pertumbuhan 
kanker diantaranya faktor gaya hidup 
seperti merokok, makanan, konsumsi 
alkohol; reproduksi seperti hamil, 
menyusui, umur, menarke, menopause; 
obesitas; faktor genetik dan ketidak-

seimbangan hormonal.3,4 

Polisiklik Aromatik Hidrokarbon 
(PAH) merupakan senyawa karsinogenik 
yang banyak ditemukan pada makanan 
yang dipanggang dengan kayu atau arang. 
Salah satu golongan senyawa PAH yaitu 
Benzo(α)pyrene.5 Karena struktur 
molekulnya, senyawa ini dapat dengan 
mudah menyisipkan diri dan membentuk 
kompleks dengan deoxyribonucleic acid 
(DNA) secara permanen sehingga dapat 
menyebabkan mutasi genetik.6,7 

Pada dekade terakhir telah banyak 
upaya penggunaan obat anti kanker dari 
produk alami. Mengkudu (Morinda 
Citrifolia L) atau yang dikenal dengan 
sebutan “Noni” merupakan salah satu 
tanaman tropis yang hidup dan tumbuh di 
Indonesia. Tanaman ini telah digunakan 
sebagai obat alami selama berabad-abad 
dengan khasiat anti inflamasi, anti bakteri, 
anti virus, anti jamur, dan anti tumor.8-14 
 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental laboratorik dengan hewan 
coba mencit betina. Penelitian dilakukan 
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pada bulan Oktober 2014 sampai Januari 
2015 di Laboratorium Patologi Anatomi 
Fakultas Kedokteran Universitas Sam 
Ratulangi. Sampel penelitian ini adalah 16 
ekor mencit betina berumur ± 2 bulan 
dengan berat badan ± 20 gr. Mencit dibagi 
menjadi 4 kelompok dengan perlakuan 
yang berbeda-beda yaitu: 1) Kelompok 
kontrol negatif (KN) terdiri dari 5 ekor 
mencit betina yang diberi pakan standar 
dan diterminasi pada hari ke-29; 2) 
Kelompok perlakuan I (KP-I) terdiri dari 5 
ekor mencit betina yang diberi 
benzo(α)pyrene 0,3 mg/ekor/hari dan 
diterminasi pada hari ke-29; 3) Kelompok 
perlakuan II (KP-II) terdiri dari 3 ekor 
mencit betina yang diberi benzo(α)pyrene 
0,3 mg/ekor/hari dan ekstrak buah 
mengkudu 0,5 mg/ekor/hari selama 21 hari 
(hari ke 15-35) dan diterminasi hari ke-36; 
dan 4) Kelompok perlakuan III (KP-III) 
terdiri dari 3 ekor mencit betina yang diberi 
benzo(α)pyrene 0,3 mg/ekor/hari dan 
ekstrak buah mengkudu 1,5 mg/ekor/hari 
selama 21 hari (hari ke 15-35) dan 
diterminasi hari ke-36.  

Senyawa karsinogenik benzo(α)pyrene 
diberikan dalam bentuk larutan. Larutan 
benzo(α)pyrene dibuat dengan cara 
melarutkan  100 mg serbuk kristal kuning 
dengan 100 ml minyak zaitun. Dosis yang 
diberikan ialah 0,3 mg/ekor/hari  selama 14 
hari. Larutan benzo(α)pyrene disuntikan 
secara subkutan pada daerah payudara 
kanan atas mencit.  

Ekstrak buah mengkudu yang 
berbentuk pasta diekstraksi dari ±4 kg buah 
mengkudu melalui metode maserasi dan 
evaporasi. Pemberian ekstrak buah 
mengkudu dilakukan secara oral 
menggunakan alat sonde. Dosis ekstrak 
buah mengkudu yang digunakan ialah 0,05 
mg/ekor/hari dan 0,15 mg/ekor/hari. 

 
HASIL PENELITIAN 
Kelompok Kontrol Negatif (KN) 

Secara mikroskopik payudara mencit 
kelompok KN memperlihatkan gambaran 
histologik jaringan payudara yang normal. 
Tampak 1-2 lapis sel epitel kolumnar yang 
mengitari duktus laktiferi (Gambar 1). 

 
 
Gambar 1. Gambaran mikroskopik payudara 
mencit kelompok KN. Keterangan: Pembesaran 
100 kali. Panah merah: sel-sel epitel kolumnar 
duktus laktiferi. 
 
Kelompok Perlakuan I (KP-I) 

Secara mikroskopik payudara mencit 
KP-I menunjukkan adanya penebalan/ 
hiperplasia sel-sel epitel kolumnar duktus 
laktiferi ( >4 lapis sel) dengan kromatin inti 
kasar dan berwarna ungu gelap, serta sel-
sel radang pada jaringan ikat (Gambar 2). 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Gambar 2. Gambaran mikroskopik payudara 
mencit KP-I. Keterangan: A) pembesaran 100 
kali; B) pembesaran 400 kali. Panah merah: 
sel-sel epitel kolumnar duktus laktiferi. 
 

Kelompok Perlakuan II (KP-II) 
Secara mikroskopik payudara mencit KP-

II menunjukkan adanya penebalan/ hiperplasia 
sel epitel kolumnar dinding duktus laktiferi (3-
4 lapis sel) dengan kromatin inti kasar 
berwarna ungu gelap, serta adanya sel-sel 
radang pada jaringan ikat (Gambar 3). 

A 
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Gambar 3. Gambaran mikroskopik payudara 
mencit  KP-II. Keterangan: A) pembesaran 100 
kali; B) pembesaran 400 kali. Panah merah: 
sel-sel epitel kolumnar duktus laktiferi. 
 
Kelompok Perlakuan III (KP-III) 

Secara mikroskopik payudara mencit 
KP-III menunjukkan penebalan/ hiperplasia 
sel epitel kolumnar duktus laktiferi (2-3 
lapis sel) dengan kromatin inti kasar dan 
berwarna ungu gelap, serta sel-sel radang 
pada jaringan ikat (Gambar 4). 
 

 

 
 
Gambar 4. Gambaran mikroskopik payudara 
mencit KP-III. Keterangan: A) pembesaran 100 
kali; B) pembesaran 400 kali. Panah merah: 
sel-sel epitel kolumnar duktus laktiferi. 

BAHASAN     
Kanker payudara merupakan tumor 

ganas yang memperlihatkan proliferasi 
keganasan sel epitel yang membatasi 
duktus atau lobus payudara.15 
Benzo(α)pyrene merupakan senyawa kimia 
dari golongan polisiklik aromatik 
hidrokarbon (PAH) bersifat karsinogenik 
(prokarsinogen) yang merupakan salah satu 
kontributor dalam memicu pertumbuhan 
kanker.5-7 Senyawa damnakantal yang 
terkandung di dalam tanaman mengkudu 
dikenal sebagai senyawa yang potensial 
dalam pencegahan dan pengobatan kanker 
payudara.9,11 Penelitian ini memberikan 
data mengenai gambaran histopatologik 
payudara mencit betina yang diinduksi 
senyawa karsinogenik benzo(α)pyrene dan 
diberikan ekstrak buah mengkudu. 

Secara mikroskopik payudara mencit-
mencit yang diinduksi benzo(α)pyrene 0,3 
mg/ekor/hari (KP-I, II, dan III) 
menunjukkan gambaran payudara yang 
abnormal, sesuai dengan gambaran 
pertumbuhan awal suatu kanker. Gambaran 
mikroskopik dari payudara mencit betina 
yang diinduksi benzo(α)pyrene menunjuk-
kan bahwa sel-sel epitel kolumnar duktus 
laktiferi mengalami penebalan/hiperplasia 
(>4 lapis sel pada KP I dan <4 lapis sel 
pada KP II & III) dengan kromatin inti 
kasar dan berwarna ungu gelap. 

Senyawa karsinogenik benzo(α)pyrene 
dapat menginduksi mutasi DNA sehingga 
mengakibatkan sel normal menjadi sel 
neoplastik. Senyawa benzo(α)pyrene yang 
disuntikan secara subkutan akan dimeta-
bolisme oleh tubuh di hati. Namun, 
sebelum tubuh memetabolismenya, 
senyawa benzo(α)pyrene yang tergolong 
senyawa aromatik ini akan mengalami 
aktivasi metabolit berupa reaksi epoksida 
(reaksi yang terjadi untuk pengaktifan 
senyawa aromatik).  Setelah menjadi aktif, 
senyawa ini kemudian menyisipkan diri 
dan berikatan dengan bagian nukleofil 
(spesimen DNA yang memiliki atom bebas 
pasangan elektron) yang terdapat di gugus 
fosfat dari DNA sel lokal di sekitar daerah 
paparan. Akibatnya, DNA dari sel-sel 
tersebut mengalami kerusakan. Adanya 
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kerusakan DNA membuat tubuh akan 
berusaha untuk melakukan perbaikan DNA 
(DNA repair) agar DNA sel menjadi 
normal kembali. Bila perbaikan ini tidak 
berhasil maka sel yang memiliki DNA 
abnormal tersebut akan dimusnahkan 
(dieleminasi) oleh tubuh.  Apabila proses 
eksekusi ini juga tidak mampu dilakukan 
oleh tubuh, maka sel yang mengandung 
DNA yang rusak akan bersifat permanen 
(menetap) dan akan mengalami proliferasi 
serta diferensiasi. Selain itu, senyawa 
benzo(α)pyrene yang terpapar dengan 
tubuh akan dikenali sebagai benda asing, 
sehingga tubuh melakukan perlawanan 
dengan mengirimkan sel-sel pertahanan 
(PMN, lekosit, TNF, Sitokin IL-1, IL-6,) ke 
tempat  terpapar karsinogen dan terjadi 
respon imunitas seluler antara host (tubuh) 
dengan penjamu (karsinogen).16-18,20 
Dengan demikian pada gambaran 
histopalogik akan tampak sel-sel yang 
berproliferasi dengan perubahan/ciri-ciri 
keganasan serta adanya sebukan sel-sel 
radang seperti yang terlihat pada gambaran 
mikroskopis payudara mencit yang 
diinduksi benzo(α)pyrene pada penelitian 
ini. Penggunaan benzo(α)pyrene sebagai 
senyawa karsinogenik yang dapat 
menginduksi terjadinya suatu keganasan 
juga telah dilakukan oleh Samosir (2014),21 
yag mendapatkan tanda awal keganasan 
pada gambaran mikroskopik berupa 
banyaknya jaringan ikat payudara yang 
menutupi duktus-duktus payudara. 

Tanaman mengkudu dapat dijadikan 
bahan obat tradisional untuk terapi penyakit 
kronik termasuk penyakit kanker. Hal ini 
berhubungan dengan efek dari mengkudu 
sebagai imunomodulator yang membantu 
mekanisme aktivasi imunitas seluler dan 
humoral dari sistem kekebalan inang, yaitu 
dengan meningkatkan jumlah sel-sel 
leukosit, fungsi fagosit, dan jumlah 
populasi serta aktivasi dari limfosit T. 
Mekanisme dalam memusnahkan sel-sel 
kanker dilakukan juga oleh senyawa 
damnakantal yang terkandung dalam 
tumbuhan mengkudu. Damnakantal  
bekerja  dengan cara menghambat pada 
fase G1 dalam siklus sel sehingga terjadi 

keterlambatan sintesis DNA dan biosintesis 
RNA agar proses replikasi DNA dan 
histone dapat dikendalikan. Selanjutnya 
damnakantal menginduksi aktivitas dan 
pengeluaran gen P53 dan gen P21, serta 
menginduksi terjadinya proses apoptosis di 
jalur mitokondria atau jalur intrinsik.9-12,14 

Secara mikroskopik payudara mencit 
betina KP-II dan KP-III menunjukkan 
perbedaan; tampak terjadi hiperplasia sel 
epitel kolumnar duktus laktiferi yang lebih 
ringan (2-3 lapis sel) pada KP-III 
dibandingkan dengan kelompok perlakuan 
II (3-4 lapis sel). Seperti yang telah 
dijelaskan sebelumnya bahwa peningkatan 
aktivitas gen P53 dan P21 berhubungan 
dengan siklus sel dan aktivitas dari Cyclin 
Dependent-protein Kinase (CDK) sebagai 
regulator siklus sel dan proses apoptosis 
seluler. Peningkatan aktivitas dan 
pengeluaran gen P21 yang dimediasi oleh 
senyawa damnakantal menyebabkan terjadi 
penekanan CDK pada fase siklus sel 
sehingga siklus sel berhenti. Pemberhentian 
siklus sel menyebabkan gen P53 memicu 
aktivasi gen proapoptotik (BAX) untuk 
menekan gen antiapoptotik (BCL-2) pada 
mitokondria. Aktivasi BAX menyebabkan 
terjadinya pelepasan sitokrom-c ke sitosol. 
Sitokrom-c yang dilepas akan mengikat 
protein sitosol tertentu (faktor pengaktivasi 
protease proapoptotik atau Apaf-1) dan 
mencetuskan aktivasi kaspase eksekusi 
akhir dan pengaturan gerakan proteolitik 
yang membunuh sel.16-18 

Hasil penelitian ini sesuai dan 
menunjang penelitian-penelitian sebelum-
nya mengenai efektivitas dari tanaman 
mengkudu sebagai tanaman yang dapat 
digunakan untuk mencegah dan mengobati 
penyakit kanker. Furusawa (2003)19 dalam 
penelitian ia menggunakan jus buah 
mengkudu dalam mengobati penyakit 
kanker Lewis Lung Carsinoma (LLC) 
dengan mengokulasikan sel kanker Lewis 
Lung Carsinoma (LLC) pada gen CBL5 
pada mencit. Penelitian yang lain oleh Aziz 
et al (2014)9 menggunakan senyawa 
damnakantal dari tanaman mengkudu 
sebagai inhibitor kuat untuk proses 
apoptosis dan pengaktivan gen P53 dan 
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P21 pada kultur sel MCF-7 (sel kanker 
payudara manusia), kemudian penelitian 
yang dilakukan oleh Jasril et al (2003)22 
tentang promosi antitumor dan antioksidan 
dari senyawa antrakuinon yang diisolasi 
dari suspensi sel tanaman mengkudu 
elliptica pada kultur sel limpoblastoid 
manusia dan HL-60 (sel leukemia 
promielositik). 

Manfaat buah mengkudu sebagai 
penghambat pertumbuhan kanker payudara 
telah ditunjukkan pada penelitian ini. 
Disadari bahwa penelitian ini masih 
terdapat banyak kekurangan dan 
keterbatasan. Jika, pada penelitian ini 
digunakan dosis ekstrak buah mengkudu 
yang lebih tinggi dan tepat serta dilakukan 
dalam waktu yang lebih lama maka akan 
didapatkan hasil yang lebih baik. 
 
SIMPULAN 

Gambaran mikroskopik payudara 
mencit yang diinduksi benzo(α)pyrene 
menunjukkan adanya hiperplasia sel epitel 
kolumnar duktus laktiferi (>4 lapis) 
sedangkan payudara mencit yang diberikan 
ekstrak buah mengkudu setelah diinduksi 
dengan benzo(α)pyrene menunjukkan 
hiperplasia sel epitel yang lebih ringan (<4 
lapis). 

 
SARAN 
1. Perlu dilakukan peningkatan dosis 

ekstrak buah mengkudu untuk 
mendapatkan hasil yang optimal 

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan 
mengenai senyawa karsinogenik 
benzo(α)pyrene dengan waktu penelitian 
yang lebih lama 

3. Perlu penambahan waktu penelitian 
pada kelompok perlakuan yang 
diberikan senyawa karsinogenik 
benzo(α)pyrene dan dilanjutkan dengan 
pemberian ekstrak buah mengkudu. 
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