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“Maka sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan. Sesungguhnya

bersama kesulitan itu ada kemudahan”. (QS. Al-Insyirah: 5-6)
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AKTIVITAS PENINGKATAN SENSITIVITAS SEL KANKER
PAYUDARA T47D DENGAN BISOPROLOL YANG DIBERI
PERLAKUAN AGEN KEMOTERAPI DOXORUBICIN

Mutiara Hardiyanti Khasanah®, Nunuk Aries Nurulita?

ABSTRAK

Bisoprolol merupakan golongan obat B-bloker yang selektif pada reseptor
B1. B-bloker memiliki peran sebagai agen terapi baru dalam mengurangi
metastasis tumor, mencegah kekambuhan dan kematian kanker. Studi yang telah
dilakukan, melibatkan reseptor B-adenergik sebagai mediator penting
pertumbuhan dan invasif beberapa kanker, termasuk paru-paru, prostat, usus
besar, perut, payudara, dan ovarium. Studi praklinis menyatakan bahwa reseptor
B-adrenergik yang diblok oleh B-bloker dapat menghambat berbagai proses seluler
yang terlibat dalam perkembangan kanker payudara, termasuk proliferasi sel
tumor, pengembangan metastasis dan apoptosis. Doxorubicin salah satu agen
kemoterapi yang paling banyak digunakan dalam pengobatan kanker payudara
namun dapat menimbulkan efek samping seperti hepatotoksisitas, kardiotoksisitas
dan resiko resistensi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek bisoprolol
dalam peningkatan sensitivitas sel kanker T47D sebagai agen ko-kemoterapi
doxorubicin. Uji sitotoksik dilakukan ‘untuk mendapatkan nilai ICsy dan
penghambatan proliferasi sel (uji doubling time) dengan menggunakan metode
MTT assay. Uji sitotoksik bisoprolol diperoleh ICs, sebesar 349.25 uM yang
bersifat sitotoksik moderat. Kombinasi bisoprolol dan doxorubicin pada
konsentrasi tinggi memberikan efek sinergis kuat (CI 0,1-0,3), sedangkan pada
konsentrasi rendah menimbulkan efek antagonis ringan-sedang (CI>1). Efek
antiproliferasi pada kombinasi bisoprolol dan doxorubicin tidak terlihat kuat
dibandingkan dengan doxorubicin tunggal. Namun kombinasi bisopolol dan
doxorubicin memiliki potensi sebagai antiproliferasi, dapat dilihat bahwa dengan
konsentrasi ¥ dosis mampu menghambat pertumbuhan sel mendekati konsentrasi
tunggal doxorubicin (full dose). Berdasarkan uji yang telah dilakukan kombinasi
bisoprolol dan doxorubicin berpotensi sebagai ko-kemoterapi kanker payudara.

Kata kunci: Bisoprolol, B-bloker, B-adrenergik, Doxorubicin, Sel T47D
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THE IMPROVEMENT ACTIVITY OF T47D BREAST CANCER CELL
SENSITIVITY WITH BISOPROLOL WHICH IS TREATED BY
DOXORUBICIN CHEMOTHERAPY AGENT

Mutiara Hardiyanti Khasanah®, Nunuk Aries Nurulita?

ABSTRACT

Bisoprolol is a class of P-blocker drugs which are selective on P1
receptors. B-blocker has a role as a new therapeutic agent to reduce tumor
metastases, to prevent recurrence and death which caused by cancer. The study
wich has been conducted, involving [-adenergic receptors as an important
mediator for growth and invasive of several cancers, including lung, prostate,
colon, stomach, breast, and ovarian cancer. Preclinical study stated that [-
adrenergic receptors which were blocked by B-blockers could inhibit various
cellular processes which involved in the breast cancer progress, including tumor
cell proliferation, metastasis, and apoptosis progresses. Doxorubicin was one of
the most widely used chemotherapy agents in the breast cancer treatment, but it
caused side effects such as hepatotoxicity, cardiotoxicity and resistance risk. This
study aims to determine the effect of bisoprolol in increasing the sensitivity of
T47D cancer cells as doxorubicin co-chemotherapy agents. The cytotoxic test was
conducted to obtain 1Cs, scores and the cell proliferation blocking (doubling time
test) by using the MTT assay method. Based on bisoprolol cytotoxic test, there
obtained ICsy of 349.25 uM which was moderate cytotoxic. The combination of
bisoprolol and doxorubicin at high concentration has a synergistic potential effect
(C1 0.1-0.3), whereas at low concentrations, it caused a mild-moderate antagonist
effect (C1> 1). The anti-proliferation effect on the combination of bisoprolol and
doxorubicin was not as strong as the single doxorubicin. However, the
combination of bisopolol and doxorubicin has anti-proliferation potency, it could
be seen that with a % dose concentration, it could block the cell growth which was
approaching the full dosage concentration. Based on the tests, the combination of
bisoprolol and doxorubicin potential as a co-chemotherapy for breast cancer.

Keywords: Bisoprolol, B-blocker, B-adrenergic, Doxorubicin, T47D Cell
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