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ABSTRACT

Background: Cancer is severe diseases caused by the changing of deoxyribonucleic acid (DNA) structure.
Women who consume soy products have a lower risk for breast cancer, but it cannot be explained the kind of
biomolecular aspects of soy product which gives this role.

Objective: The aim of this research was to analyze the biological parameter changing of AQNORs, p53, Cas-3
and Bcl-2 in mouse (Mus musculus) C3H strain with breast cancer, as the impact of injecting isoflavone of
tempeh.

Method: The laboratory experimental research was done by posttest only randomized controlled group design.
Subject of study were 18 mice (Mus musculus) C3H strain that were divided into 3 groups, each of which consists
of 6 mice. The first group, the control (K), was not injected by isoflavone, while the second group (P1) and the
third group (P2) were injected by 1.000 mg and 10.000 mg of tempeh isoflavone/kg diet/day, respectively. All
groups were given the transplanted breast cancer cells. AQNORs parameters were selected to determine the level
of proliferation and p53 parameters, Cas-3 and Bcl-2 to determine the appearance of apoptosis. Data were
analyzed by using Manova and discriminant test for each parameter of cell proliferation.

Results: Concentration of isoflavones supplementation with 1,000 and 10,000 mg / kgdiet / day gave effect to the
reduction in AQNORSs blots, expression of p53 and Cas-3 and increased expression of Bcl-2 in group P1 and P2
compared with control group, as indicated by high statistical values (p = 0.000) between both groups or within the
group. Results of discriminant test showed that Bcl-2 and AgQNORs had dominant role in increased apoptosis and
inhibition of cancer cell proliferation in experimental animal.

Conclusion: Tempeh isoflavones can be used as a biological parameter change agent that marks the
proliferation and apoptosis of mice (Mus musculus) C3H strain towards the normal cell cycle progression.
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ABSTRAK

Latar belakang: Kanker merupakan penyakit keganasan yang disebabkan oleh perubahan struktur DNA, yang
pada stadium dini belum bisa diketahui tanpa melalui pemeriksaan secara molekuler. Pertumbuhan sel kanker
dapat diamati pada setiap tahapan stadium, tetapi memerlukan pendekatan atau metode yang berbeda. Studi
epidemiologi menyatakan bahwa wanita yang mengkonsumsi produk olahan kedelai berisiko lebih rendah terkena
kanker payudara. Namun, belum dapat dijelaskan perubahan aspek biomolekuler kanker payudara pada
penderita yang mengkonsumsi olahan kedelai.

Tujuan: Penelitian bertujuan untuk mempelajari perubahan parameter biologik AQNORs, p53, Cas-3, dan Bcl-2
pada kanker payudara mencit (Mus musculus) galur C3H karena pemberian isoflavon tempe.

Metode: Penelitian eksperimen laboratorik dilakukan dengan rancangan posttest only randomized controlled
group design. Subjek penelitian adalah 18 mencit (Mus musculus) galur C3H yang dibagi dalam 3 kelompok.
Kelompok 1 yaitu kelompok kontrol (K) tidak diberi isoflavon, sedangkan kelompok 2 (P;) dan 3 (P2) masing-
masing mendapat 1.000 dan 10.000 mg isoflavon tempe/kg diit/hari. Parameter AgNORs dipilih untuk
menentukan tingkat proliferasi sedangkan parameter p53, Cas-3, dan Bcl-2 untuk penentuan munculnya
apoptosis. Semua kelompok memperoleh transplantasi sel kanker payudara. Data dianalisis dengan Manova dan
diskriminan tiap parameter proliferasi sel.

Hasil: Suplementasi isoflavon dengan konsentrasi 1.000 dan 10.000 mg/kg diit/hari memberikan efek pada
penurunan bercak AQNORSs, ekspresi p53, dan Cas-3 serta peningkatan ekspresi Bcl-2 pada kelompok P; dan P>
dibandingkan kontrol secara statistik sangat bermakna (p=0,000) baik antar kelompok maupun dalam kelompok.
Hasil uji diskriminan menunjukkan bahwa Bcl-2 dan AQNORs memegang peranan dominan pada peningkatan
apoptosis dan penghambatan proliferasi sel kanker hewan coba.

Simpulan: Isoflavon tempe dapat digunakan sebagai agensia pengubah parameter biologik penanda proliferasi
dan apoptosis mencit Mus musculus galur C3H menuju pada progresivitas siklus sel normal.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara disebabkan oleh faktor endogen yaitu genetik dan hormonal. Faktor
endogen disebabkan oleh adanya mutasi gen dan gen pembawa sifat kanker payudara yang
diturunkan (1,2). Faktor endogen hormonal disebabkan oleh kenaikan hormon estrogen baik
relatif maupun absolut dalam tubuh. Estrogen merupakan senyawa yang dapat menstimulasi
proliferasi sel dan peningkatan ukuran sel (2).

Perubahan pada tingkat molekuler berkaitan dengan perubahan pada tingkat seluler
dan dapat digunakan untuk menilai tingkat progresivitas sel kanker pada tubuh hospes.
Perubahan tingkat molekuler pada sel kanker payudara dapat dilihat dari regulasi siklus sel
ke arah siklus sel normal, yaitu p53 dan gen p21/cyclin dependent kinase inhibitor (CDKI)
yang berperan penting dalam mengatur terhambatnya sel rusak masuk ke fase S dan tetap
berada di fase G;. Perubahan yang terlihat pada bercak AQNORs, ekspresi gen p53, Cas-3,
dan Bcl-2 dapat digunakan sebagai indikator perubahan tingkat proliferasi dan apoptosis sel
kanker payudara (3=7).

Gen p53 mengkode protein p53 yaitu pada kondisi kerusakan deoxyribonucleic acid
(DNA) terjadi peningkatan ekspresi protein p53 dan akan menginduksi apoptosis atau
tertahan pada fase G; (8). Pada saat terjadi abnormalitas DNA, maka p53 ini akan terikat
pada DNA sehingga terjadi stabilitas. Selanjutnya, karena kondisi stabil tersebut, protein p53
akan terakumulasi sehingga memberi sinyal pada gen p21/CDKI yang berfungsi
menghambat ekspresi gen untuk protein cyclin dependent kinase-2 (Cdk-2) (9,10). Protein
p21 ini akan menghambat proses fosforilasi yang dilakukan oleh Cdk-2 terhadap siklin A dan
E, serta oleh Cdk-4 terhadap siklin D1 dan D2 (11,12). Genistein dapat meningkatkan
regulasi p21 CDKI, menurunkan regulasi cyclin B, dan menginduksi apoptosis atau
apoptogenik pada sel kanker prostat (13).

Pada tingkat molekuler dan seluler, dengan bertambahnya pemberian isoflavon yang
bersifat antikanker dan apoptogenik dapat menyebabkan perubahan ukuran jaringan kanker
secara signifikan (14). Mekanisme yang mendasari perlambatan proliferasi tidak terlepas dari
sifat opoptogenik dari isoflavon yaitu apoptosis dikendalikan oleh berbagai protein antara lain
kelompok Bcl-2. Penderita kanker payudara dengan Bcl-2 proapoptosis positif mempunyai
prognosis yang lebih baik dibandingkan penderita kanker payudara dengan tipe Bcl-2
antiapoptosis. Fenomena apoptosis atau sel mati yang diperantarai oleh induksi Bcl-2 dapat
diketahui dan ditentukan oleh ekspresi Cas-3 (Gambar 1) (7,15).
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Gambar 1. Pembentukan heterodimer antara Bcl-2 dengan Bax yang menginisiasi apoptosis
(modifikasi) (15)
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Isoflavon dilaporkan dapat menghambat pertumbuhan sel kanker melalui
penghambatan pembentukan enzim tirosin protein kinase; menghambat enzim DNA
topoisomerase pada proses replikasi DNA; dan isoflavon mempunyai efek antiangiogenik
melalui penghambataan pembentukan enzim kolagenase oleh sel kanker dan pembentukan
senyawa inbibitor cox-2 (16-19). Tempe mengandung isoflavon kurang lebih 50 mg/100 gram
tempe (20) dan merupakan bahan makanan yang banyak dikonsumsi masyarakat.
Komponen isoflavon pada tempe antara lain genistein, yaitu merupakan senyawa aglikon
yang pada sel tubuh dapat bersifat agonis atau antagonis. Isoflavon mempunyai sifat dapat
menempati reseptor estrogen hospes sehingga dapat mengurangi terjadinya ikatan antara
estrogen dengan reseptor estrogen yang pada akhirnya dapat mencegah timbulnya kanker
payudara (21).

Studi epidemiologi menunjukkan bahwa perempuan yang mengkonsumsi kedelai
atau bentuk olahannya, seperti tahu, tauco, kecap, miso, dan tempe berisiko rendah
terhadap kanker payudara (17,22,23). Semua produk tersebut mengandung antioksidan,
yaitu isoflavon yang mempunyai peran pada tingkat seluler dan karsinogenesis (5,19,24,25).
Tempe mempunyai keunggulan yaitu mengandung senyawa bioaktif isoflavon terutama
genistein yang kadarnya lebih tinggi daripada daidzein dan glisitein, serta mengandung
senyawa faktor Il (6,7,4" ftri-hidroksi isoflavon) yang mempunyai aktivitas pengendalian
pertumbuhan, antioksidan, inhibitor enzim, dan pertahanan terhadap penyakit (26,27).

Berdasarkan latar belakang tersebut, bahwa konsumsi isoflavon dapat menurunkan
risiko kanker payudara maka rumusan masalah penelitian ini adalah bagaimana perubahan
biologik parameter AgNORs, p53, Cas-3, dan Bcl-2 pada jaringan kanker payudara mencit
(Mus musculus) galur C3H yang diakibatkan pemberian isoflavon tempe. Penelitian
sebelumnya telah dilakukan untuk mengetahui perubahan parameter biologik pada marker
kanker AgNORs, p53, Bcl-2, dan Cas-3 dalam hubungannya dengan penurunan jumlah
bercak AgNORs dan gen p53 serta peningkatan gen Bcl-2 dan Cas-3 pada hewan coba
mencit (Mus musculus) strain C3H yang ditransplantasi sel kanker payudara. Manfaat
penelitian ini adalah untuk menjelaskan bukti terhadap studi epidemiologis yang sudah
dilaporkan dan dapat digunakan sebagai dasar untuk penelitian lebih lanjut pada manusia.

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran, Universitas
Diponegoro dan Laboratorium Biologi Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam,
Universitas Negeri Semarang, dengan rancangan posttest only randomized controlled group
design. Hasil penelitian ini merupakan kompilasi dari hasil observasi pada industri kecil
menengah tempe, penelitian pendahuluan, dan penelitian utama yang dilakukan dari tahun
2005 sampai dengan 2009. Bahan penelitian berupa tempe yang diambil pada sekali
produksi atau satu batch; hewan coba mencit (Mus musculus) galur C3H berjenis kelamin
betina; bubur atau suspensi sel kanker payudara yang berasal dari mencit donor; pakan
mencit standar yang diperoleh dari Laboratorium Patologi Eksperimen Fakultas Kedokteran
Umum, Universitas Indonesia; dan beberapa reagen kimia. Sampel yang digunakan
sebanyak 18 ekor mencit (Mus musculus) strain C3H betina (28).

Variabel bebas adalah pemberian isoflavon tempe dengan konsentrasi O pada
kelompok kontrol (K), 1.000 mg/kg diit/hari pada kelompok perlakuan 1 (P;), dan 10.000
mg/kg diit/hari pada kelompok perlakuan 2 (P,) yang diberikan secara oral. Penentuan
konsentrasi tersebut berdasarkan hasil penelitian pendahuluan (18). Variabel tergantung
adalah jumlah bercak AgNORs, sel yang mengekspresikan gen p53, Cas-3, dan Bcl-2.
Jumlah bercak AgNORs diukur dengan metode pengecatan perak nitrat yang dihitung



4

bercak per 100 sel. Sel yang mengekspresikan p53 diketahui dengan pengecatan
imunoperoksidase AbMop53/DO7. Sel yang mengekspresikan Bcl-2 diketahui dengan
pengecatan imunoperoksidase AbMoBcl-2/100/D5 sedangkan sel yang mengekspresikan
Cas-3 diketahui dengan pengecatan imuniperoksidase AbMoCas-3/30S1. Variabel perancu
yang dikendalikan meliputi sifat genetik mencit, umur mencit, makanan dan minuman, jenis
kelamin, serta berat awal mencit.

Transplantasi sel kanker dari mencit donor kepada hewan coba dilakukan dengan
cara injeksi bubur sel kanker dengan pembawa larutan garam fisiologis sebanyak 0,2 mL
secara subkutan di bagian dada. Jumlah diit mencit rata-rata 3-5 gram/hari dengan lama
waktu pemberian isoflavon adalah 1,5 bulan dengan jumlah (volume) maksimal suspensi
isolat isoflavon yang dapat disonde ke dalam tubuh mencit secara oral maksimal 3 mL. Isolat
isoflavon tempe diberikan secara oral dengan metode sonde (gavage) sebanyak 2 mL setiap
2 hari. Isoflavon diberikan mulai dari awal penelitian (mencit berumur 2,5 bulan) sampai
selesai penelitian.

Pengolahan dan analisis data meliputi uji normalitas dan uji homogenitas. Sementara
itu, untuk menguji berkurangnya ekspresi bercak AQNORs, p53, Bcl-2, dan meningkatnya
ekspresi Cas-3 pada seluruh kelompok digunakan uji Manova sedangkan uji diskriminan
untuk mengetahui perubahan jumlah sel pada kelompok dan untuk menentukan kontribusi
terbesar dari parameter penelitian.

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan penurunan yang bermakna antara kelompok K, P, dan
P, pada ketiga parameter yaitu AgNORSs, p53, dan Cas-3. Namun, rerata jumlah sel yang
mengekspresikan Bcl-2 meningkat yaitu dari K, P,, dan P, berturut-turut adalah 17,6; 38,7;
dan 65,0 sel/100 sel (p=0,000) (Tabel 1). Selanjutnya, dilakukan uji LSD yang menunjukkan
adanya perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan kedua kelompok perlakuan
pada semua parameter yang diuji.

Tabel 1. Rerata jumlah bercak AQNORs, p53, Cas-3, dan Bcl-2 pada sel kanker hewan coba

Kelompok n Rerata SD F p Uji LSD
AgNORs K 6 532,7 41,21 351,831 0,000 0,000
Py 6 210,7 27,82 0,000

P, 6 112,0 1,83 0,000

p53 K 6 40,1 7,75 95,259 0,000 0,000
P1 6 134 1,79 0,000

P> 6 4,5 1,09 0,000

Cas-3 K 6 29,5 4,62 52,464 0,000 0,000
P1 6 12,6 5,70 0,000

P, 6 4,7 0,93 0,000

Bcl-2 K 6 17,6 1,50 316,278 0,000 0,000
P1 6 38,7 5,14 0,000

P, 6 65,0 1,81 0,000

Keterangan: K = kontrol; P, = perlakuan 1; P, = perlakuan 2; SD = standar deviasi

Penelitian dilakukan dengan disain awal homogen, meliputi sifat genetik, jenis
kelamin, umur, berat badan, makanan dan minuman serta tempat dan lingkungan
pemeliharaan. Oleh karena itu, untuk dapat mengetahui variabel yang memberi kontribusi
terbesar dari 4 (empat) parameter yang berperan yaitu bercak AQNORs, p53, Cas-3, dan
Bcl-2, perlu dilakukan uji perubahan tiap variabel pada setiap kelompok perlakuan (P, dan
P,) terhadap kontrol dengan analisis diskriminan. Pada Tabel 2, hasil analisis diskriminan
respon penghambatan sel kanker payudara pada hewan coba menunjukkan AgNORs
mempunyai nilai perubahan penghambatan jumlah sel relatif yang rendah bila dibandingkan
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perubahan yang ditunjukkan oleh ketiga variabel yang lain yaitu p53, Cas-3, dan Bcl-2. Hal
ini berarti isoflavon memiliki peran yang lebih rendah terhadap proses proliferasi sel kanker
payudara dibandingkan proses apoptosis yang ditandai dengan parameter p53, Cas-3, dan
Bcl-2.

Pada semua kelompok menunjukkan bahwa menurunnya jumlah bercak AgNORs
menggambarkan adanya penurunan aktivitas proliferasi sel, diikuti penurunan ekspresi p53.
Sementara itu, peran isoflavon pada aktivitas apoptosis lebih signifikan dibandingkan proses
proliferasi sel kanker payudara. Hal ini ditunjukkan pada rerata perubahan kelompok P; dan
P, yaitu menurunnya ekspresi Cas-3 sedangkan ekspresi sel Bcl-2 meningkat pada setiap
besar kontribusi Tahap-1, Tahap-2, dan Tahap-3 (Tabel 2). Hal ini merupakan indikasi
sistem kontrol gen p53 untuk perintah apoptosis sel kanker.

Tabel 2. Hasil analisis diskriminan respon penghambatan sel kanker payudara mencit hewan
coba

Rerata perubahan pada kelompok

Nilai P1 Py
AAgNORs Ap53 ACas-3 ABcl-2 AAgNORs Ap53 ACas-3 ABcl-2
Besar kontribusi -322,0 -26,6 -16,8 21,1 -420,7 -35,5 -24.7 47,3
(Tahap-1)
Besar kontribusi -26,6 -16,8 21,1 -35,5 -24,7 47,3
(Tahap-2)
Besar kontribusi - ---- 22,2 61,0 - 45,8 210,5
(Tahap-3)

Keterangan: P; = kelompok perlakuan 1 (1.000 mg/kg diit'hari); P, = kelompok perlakuan 1 (10.000 mg/kg diit/hari); A = delta

Gambar 2 menunjukkan besar peran gen pada aktivitas antiproliferasi dan apoptosis
oleh karena pemberian isoflavon tempe, yaitu secara umum ekspresi AQNORs dan ekspresi
ketiga gen (p53, Cas-3, dan Bcl-2) memberikan aktivitas antiproliferasi dan apoptogenik.
Adapun gambaran sel yang mengekspresikan bercak AQNORs, p53, Bcl-2, dan Cas-3 (anak
panah) pada sel kanker payudara mencit (Mus musculus) galur C3H terlihat pada Gambar 3
(a—d).
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Gambar 2. Besarnya peran gen-gen yang menghambat proliferasi sel kanker hewan coba



Gambar 3 (a-d). Searah jarum jam, sel yang mengekspresikan AgNORs, p53, Bcl-2, dan Cas-3
(anak panah) pada sel kanker payudara mencit (Mus musculus) galur C3H (perbesaran 1.000x)

Isoflavon yang diberikan mengandung genistein dengan aktivitas antiproliferatif (826).
Analisis teori ini diperkuat dengan hasil uji LSD (Tabel 1) bahwa bercak AQNORs berturut-
turut menunjukkan perbedaan secara bermakna antara kelompok K dengan P, dan P, serta
antara P; dengan P, (p=0,000). Jumlah sel yang mengekspresikan p53 mengalami
penurunan seiring dengan bertambahnya jumlah isoflavon sampai konsentrasi 10.000 mg/kg
diit/hari. Hasil uji LSD menunjukkan bahwa jumlah sel yang mengekspresikan p53 pada tiap
kelompok perlakuan berbeda secara bermakna (p=0,000).

BAHASAN

Kerusakan sel dapat disebabkan oleh kerusakan DNA yang dapat dideteksi pada
fase G1 [6)7). Pada saat trigger kerusakan muncul, protein p53 akan berikatan dengan regio
promotor gen pada daerah p53 binding domain sebagai ekspresi gen untuk perintah berhenti
pada fase G1 guna memperbaiki DNA. Pada sel kanker, peran p53 dalam melawan
kerusakan sel pada hewan coba mengarah pada perintah apoptosis. Penanda kanker p53,
pada pemberian isoflavon antara kelompok K, P; dan P, menunjukkan rerata berturut-turut
40,1; 13,4; dan 4,5 sel yang berbeda secara bermakna (p=0,000). Seiring dengan
meningkatnya pemberian isoflavon sampai 10.000 mg/kg diit/hari, terjadi penurunan ekspresi
p53. Hal ini berkaitan dengan meningkatnya regulasi p21 dan aberasi yang terjadi pada p53.
Hal ini dapat berlangsung karena senyawa bioaktif isoflavon yang terus ada sebelum dan
setelah transplantasi sel kanker pada hewan coba.

Berdasarkan hasil analisis, perubahan D-Bcl-2 menunjukkan sangat bermakna
(p=0,000) diikuti perubahan pada D-AgNORs, D-Cas-3, dan D-p53. Variabel D-Bcl-2
mempunyai peran yang lebih besar dibandingkan penurunan variabel pada p53 dan bercak
AgNORs. Isoflavon tempe mempunyai aktivitas menghambat enzim tirosin protein kinase
yang mengakibatkan menurunnya aktivitas fosforilasi yang diikuti dengan penghambatan
sintesis enzim topoisomerase yang berpengaruh pada penghambatan aktivitas replikasi DNA
(@4,22). Pemberian isoflavon 1.000 mg/kg diit/hari pada hewan coba, proses apoptosis dan
penghambatan proliferasi sel kanker telah dapat dilakukan oleh hewan coba. Aktivitas
apoptosis dipengaruhi oleh interaksi antara c-myc, p53, dan Bcl-2 (@). Sel yang
mengekspresikan Bcl-2 berturut-turut memberikan perbedaan bermakna antara kelompok
kontrol dengan P; dan P, demikian pula antara P; dengan P, (p=0,000). Hasil ini
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menunjukkan bahwa aktivitas apoptosis pada sel kanker hewan coba diperantarai oleh gen
Bcl-2. Nilai tertinggi terjadi pada kelompok P, (10.000 mg/kg diit/hari) dibandingkan
kelompok kontrol dan P; (1.000 mg/kg diit/hari). Perubahan jumlah sel vyang
mengekspresikan Bcl-2 pada tiap kelompok perlakuan menunjukkan rerata berturut-turut dari
K, Pi, dan P, sebesar 17,6; 38,7; dan 65,0/100 sel.

Penghambatan proliferasi yang ditunjukkan oleh bercak AgNORs dan data
pendukung hasil pengukuran morfometrik pada regresi ukuran jaringan tumor, maka dapat
diketahui bahwa Bcl-2 yang diamati adalah Bcl-2 tipe proapoptosis. Terlihat bahwa peran
Bcl-2 proapoptosis meningkat. Bcl-2 mempunyai kelompok gen apoptosis antara lain gen
Bax. Pada sel kanker, trigger kerusakan yang muncul menyebabkan gen Bcl-2 membentuk
heterodimer dengan gen Bax yang merupakan keluarga proapoptosis sehingga terjadi
heterodimer Bcl-2—Bax (14,15). Fenomena apoptosis atau sel mati yang diperantarai oleh
induksi Bcl-2 ditentukan dengan adanya ekspresi Cas-3. Jumlah sel yang mengekspresikan
Cas-3 pada kelompok yang mendapat isoflavon tempe 1.000 mg/kg diit /hari (P,) lebih kecil
dibandingkan yang mendapat 10.000 mg/kg diit/hari (P,). Cas-3 sebagai proenzim yang
bersifat inaktif dan peran Cas-3 dalam apoptosis adalah sebagai caspase efektor, sebagai
akibat sinyal apoptosis. Inisiasi apoptosis dimulai dari pembentukan kompleks Apaf-1-Bcl-2,
yang terlepas masuk dalam sitosol yang akan memicu pengaktifan Cas-3 sebagai caspase
efektor, dilanjutkan pembentukan heterodimer Bcl-2—-Bax yang mengarah pada perintah
apoptosis seperti tampak pada Gambar 1.

Hasil analisis diskriminan terhadap respon penghambatan sel kanker payudara
mencit (Mus musculus) strain C3H, menunjukkan bahwa semua variabel yaitu AQNORSs, p53,
Cas-3, dan Bcl-2 mengalami perubahan yaitu secara berturut-turut angka rerata perubahan
jumlah sel antara kelompok K-P; sebesar -322,0; -26,6; -16,8; dan 21,1 sedangkan angka
rerata perubahan jumlah sel antara kelompok K-P, sebesar -420,7; -35,5; -24,7; dan 47,3.
Hal ini menunjukan adanya peran masing-masing gen dalam upaya mempertahan sel pada
kondisi normal.

Mekanisme keseimbangan gen kanker payudara akibat pemberian isoflavon nampak
pada peran antiproliferatif yang digambarkan pada menurunnya jumlah bercak AQNORs dan
peran gen proapoptosis yang digambarkan pada meningkatnya jumlah sel yang
mengekspresikan gen Bcl-2. Berturut-turut peran tertinggi terdapat pada sel yang
mengekspresikan Bcl-2, AQNORs, dan p53. Penelitian tentang efek pemberian isoflavon
terhadap proliferasi dan apoptosis sel kanker payudara pada mencit (Mus musculus) galur
C3H yang telah dilakukan sesuai dengan kriteria inferensi kausal, meliputi kekuatan,
konsistensi, kekhususan, temporalitas, gradien biologik, plausibilitas, koherensi, dan bukti
eksperimental.

SIMPULAN DAN SARAN

Isoflavon tempe 1.000 dan 10.000 mg/kg diit/hari dapat digunakan sebagai agensia
untuk mengetahui perubahan biologik parameter AQNORs, p53, Bcl-2, dan Cas-3 menuju
perbaikan siklus sel normal. Kontribusi peningkatan Bcl-2 dan terekspresinya Cas-3 pada sel
kanker payudara memegang peran dominan pada proses apoptosis sel kanker sedangkan
penurunan AgNORs berperan pada penghambatan proliferasi kanker akibat pemberian
isoflavon tempe. Urutan penanda gen kanker payudara penentu proses penghambatan
proliferasi adalah Bcl-2, Cas-3, p53, dan bercak AQNORs. Gen Bcl-2 dan Cas-3 merupakan
variabel diskriminator dalam meningkatkan apoptosis sel kanker hewan coba akibat
pemberian isoflavon tempe sebelum dan sesudah transplantasi sel kanker.
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Perlu dilakukan penelitian sejenis, yaitu untuk mengetahui respon penanda kanker

payudara yang lain agar diketahui secara pasti peranan isoflavon tempe untuk mencegah
proliferasi dan apoptosis sel kanker payudara. Selain itu, perlu juga penelitian sejenis untuk
mengetahui kemungkinan tempe segar sebagai suplemen potensial untuk khemoprevensi-
khemoterapi kanker payudara.
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