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RINGKASAN 

 
 

Judul: Efek Sitotoksik dan Apoptosis Senyawa Kompleks Zn(II) pada Sel Line Kanker 

Payudara T47D dan Sel Fibroblast.  Serta Efek sitotoksik Senyawa Kompleks 

Mn(II)argininedithiocarbamate pada sel line kanker payudara MCF-7 

 

Kanker Payudara merupakan penyebab kematian akibat kanker terbanyak pada wanita 

di seluruh dunia. Pasien kanker payudara di Indonesia kebanyakan datang dalam stadium 

lanjut, pada stadium ini kemoterapi memegang peranan penting. Obat yang sering 

digunakan untuk kemoterapi adalah senyawa turunan platinum seperti cisplatin. Namun 

cisplatin mempunyai efek samping yang berbahaya, berupa nefrotoksisitas, neurotoksisitas 

dan resistensi obat. Senyawa logam lainnya sedang dikembangkan sebagai obat kanker. 

Beberapa logam transisi sedang diteliti sebagai antikankanker. Penelitian  in vivo pada 

Human Serum Albumin (HSA)-Zn(Bp44Mt) dapat menghambat pertumbuhan sel kanker 

paru-paru.  

Tujuan Penelitian; 1. Mensintesis senyawa kompleks ion logam Zn(II) dan Mn (II) 

dengan ligan ditiokarbamat.  2. Mengetahui efek toksisitas dan apoptosis senyawa kompleks 

Zn(II) dan Mn(II) sebagai antikanker pada sel line kanker payudara T47D, MCF-7 dan Sel 

Fibroblast. 

 Manfaat Penelitian; Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi 

mengenai potensi senyawa kompleks logam Zn(II) dan Mn(II) dengan ligan ditiokarbamat 

sebagai antikanker payudara (T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast) dan sehingga diharapkan 

dapat dilanjutkan pada penelitian selanjutnya secara in vivo pada hewan coba. 

 Metode Penelitian; a) Sintesis Senyawa Kompleks Zn(II)Dtc dan Mn(II)Dtc: 

dimasukkan Zn(II), Fenilalanin, Larutan amina ditambahkan dengan etanol disaring dan di 

kristalisasi hingga diperoleh kristal murni selanjutnya dianalisis dan dikarakterisasi.  b) Uji 

Sitotoksik Terhadap Sel Kanker Payudara (T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast): Bahan uji 

ditimbang sebanyak 5 mg, kemudian dilarutkan dalam 100 µL DMSO (dimetilsulfoksida) 

dalam ependrof dan disimpan sebagai larutan stok kemudian digunakan dalam uji. Sel 

kanker dipanen ditanam kedalam mikroplate 96 well. MTT Assay ditambahkan ke dalam 

masing-masing well. Hasil dibaca segera dengan menggunakan alat ELISA reader pada λ 

545 dan 630 nm lalu dibuat kurva kalibrasi dari absorban yang hasilkan. 

Luaran; a) Senyawa kompleks ion logam Zn(II) dan Mn(II) dengan ligan 

ditiokarbamat. b).     Potensi senyawa kompleks Zn(II) dan Mn(II) sebagai antikanker 

payudara secara in vitro. 

 

Kata kunci : Kanker Payudara, Zn(II), Mn(II), Sel line T47D, Sel line MCF-7, Sel 

Fibroblast 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

BAB 1. PENDAHULUAN 

A.  Latar Belakang 

Kanker sampai saat ini menjadi salah satu penyebab kematian utama di seluruh 

dunia. Pada tahun 2015, penyakit ini merupakan penyebab kematian nomor dua secara 

global (World Health Organisation, 2017). Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2012, 

diketahui bahwa kanker payudara merupakan  penyakit kanker dengan persentase kasus 

baru tertinggi yaitu sebesar 43,3% dan persentase kematian (setelah dikontrol oleh umur) 

akibat kanker payudara sebesar 12,9% (Kementerian Kesehatan RI, 2015). Penyakit 

kanker payudara merupakan penyakit dengan prevalensi tertinggi di Indonesia pada tahun 

2013 dengan persentase sebesar 0,5%. Jumlah kasus baru dan jumlah kematian akibat 

kanker tersebut terus meningkat (Kementerian Kesehatan RI, 2015). 

Penanganan kanker payudara dilakukan secara multidisiplin meliputi, operasi atau 

pembedahan, kemoterapi, dan radiasi(Cardoso et al., 2009).  Saat ini kemoterapi 

merupakan komponen yang sangat penting dalam paradigma penanganan kanker 

payudara(Gong et al., 2010; Prihantono, 2013). Beberapa obat yang sering digunakan  

untuk kemoterapi adalah senyawa turunan platinum, seperti cisplatin. Keberhasilan 

cisplatin sebagai obat antikanker berawal pada tahun 1965 dan telah dilegalkan 

penggunaannya pada tahun 1978 oleh American Food dan Drugs Administration (FDA) 

dan terbukti efektif untuk terapi terhadap berbagai jenis sel kanker (Dorcier dkk, 2006).  

Saat ini, cisplatin merupakan obat paling banyak digunakan sebagai obat 

antikanker, digunakan dalam pengobatan sekitar 70% dari semua pasien kanker (Dorcier 

dkk, 2006). Akan tetapi, cisplatin mempunyai efek samping yang sangat berbahaya, 

terutama  menunjukkan toksisitas yang tinggi dalam tubuh (Dorcier dkk, 2006). Selain itu, 

efek samping cisplatin juga dapat menyebabkan nefrotoksisitas, neurotoksisitas dan 

resistensi obat (Li dkk, 2014). Penggunaan logam-logam esensial menarik bagi peneliti 

untuk melakukan riset terkait penggunaan senyawa kompleks sebagai antikanker. Hal ini 

didasari beberapa penelitian-penelitian sebelumnya. 

Telah dilaporkan beberapa penelitian terkait penggunaan logam-logam esensial 

sebagai antikanker yaitu kompleks Co(II), Ni(II), Cu(II) dan Zn(II) memiliki potensi 

sebagai antikanker (Mokhles dkk, 2012). Kompleks emodin dan Mn(II) dapat 

meningkatkan aktivitas antikanker (Li dkk, 2014). Kemudian data in-vivo menunjukkan 

bahwa kompleks Human Serum Albumin  (HSA)-Cu(Bp44Mt) dapat menghambat 

pertumbuhan sel kanker paru-paru (Qi J, et. al, 2016). Penggunaan ligan yang tepat dapat 

secara signifikan meningkatkan aktivitas dari senyawa kompleks dalam menghambat sel 

kanker (Ritacco, Russo, dan Sicilia, 2015). Ligan yang aktif dalam proses biologis telah 

menarik banyak perhatian terhadap desain agen antitumor yang potensial(Awang dan 



Baba, 2012).Saat ini, penggunaan kompleks logam-logam esensial dengan ligan 

aminaditiokarbamat masih kurang informasi mengenainya, sehingga peneliti akan 

melakukan kajian terhadap kemampuan-kemampuan senyawa kompleks dari beberapa 

logam-logam esensial yang dimodifikasi dengan ligan aminaditiokarbamat.  

Berdasarkan informasi tersebut, maka akan dilakukan penelitian sintesis dan 

karakterisasi senyawa kompleks logam Senk(Zn) dan Mangan (Mn) yang direaksikan 

dengan  aminaditiokarbamat dan diuji aktivitasnya sebagai antikanker pada Sel Line 

Kanker Payudara T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast. 

 

B. Rumusan Masalah. 

Berdasarkan informasi dari latar belakang, maka rumusan masalah dalam 

penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Apakah senyawa kompleks ion logam Zn(II) dan Mn(II) dengan ligan 

argininditiokarbamat dapat disintesis secara in-situ? 

2. Apakah senyawa kompleks hasil sintesis memiliki potensi sebagai antikanker Sel 

Line Kanker Payudara T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast? 

C. Tujuan Penelitian. 

Berdasarkan rumusan dan identifikasi masalah, maka tujuan dari penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

1. Mensintesis dan mengkarakterisasi senyawa kompleks ion logam  Zn(II) dan Mn(II) 

dengan ligan argininditiokarbamat. 

2. Mengetahui potensi senyawa kompleks yang telah disintesis sebagai antikanker Sel 

Line Kanker Payudara T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast. 

 

D. Manfaat Penelitian. 

Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi mengenai potensi senyawa 

kompleks dari sintesis logam Zn(II) dan Mn(II) dengan ligan argininditiokarbamat sebagai 

antikanker Sel Line Kanker Payudara T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast, juga diharapkan dapat 

menjadi bahan rujukan atau bahan referensi untuk peneliti selanjutnya 

 

 

 

 

 

 

 



E. Rencana Capaian Target 

Rencana capaian target dalam penelitian ini sebagai berikut :  
No 

Jenis Luaran 
Indikator 

Capaian 

Kategori Sub Kategori Wajib Tambahan 
Tahun 2019 

(TS)1 

1 Artikel ilmiah dimuat 

di jurnal2) 

Internasional bereputasi draf   

Nasional Terakreditasi  draf  

2 Artikel ilmiah dimuat 

di prosiding3) 

Internasional Terindeks  tidak ada  

Nasional  tidak ada  

3 Invited speaker dalam 

temu ilmiah4) 
Internasional  tidak ada  

Nasional  tidak ada  

4 Visiting Lecturer5) Internasional    

5 Hak Kekayaan 

Intelektual (HKI)6) 
Paten  tidak ada  

Paten sederhana  tidak ada  

Hak Cipta  draf  

Merek dagang  tidak ada  

Rahasia dagang  tidak ada  

Desain Produk Industri  tidak ada  

Indikasi Geografis  tidak ada  

Perlindungan Varietas 

Tanaman 

 tidak ada  

Perlindungan 

Topografi Sirkuit 

Terpadu 

 tidak ada  

6 Teknologi Tepat Guna7)  tidak ada  

7 Model/Purwarupa/Desain/Karya 

seni/Rekayasa Sosial8) 

 tidak ada  

8 Bahan Ajar9)  tidak ada  

9 Tingkat Kesiapan Teknologi (TKT)10)  tidak ada  

1) Isi dengan tidak ada, draf, submitted, reviewed, accepted, atau published 
2) Isi dengan tidak ada, draf, terdaftar, atau sudah dilaksanakan 

3) Isi dengan tidak ada, draf, terdaftar, atau sudah dilaksanakan 

4) Isi dengan tidak ada, draf, terdaftar, atau sudah dilaksanakan 

5) Isi dengan tidak ada, draf, terdaftar, atau granted 
6) Isi dengan tidak ada, draf, produk, atau penerapan 

7) Isi dengan tidak ada, draf, produk, atau penerapan 

8) Isi dengan tidak ada, draf, atau proses editing, atau sudah terbit 

9) Isi dengan skala 1-9 dengan mengacu pada peraturan menteri tentang TKT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BAB 2.  RENSTRA DAN PETA JALAN PENELITIAN PERGURUAN TINGGI 
 

Topik penelitian ini disusun sesuai dengan roadmap penelitian UniversitasHasanuddin 

berasal dari empat kelompok rumpun bidang ilmu, salah satunya adalah rumpun kesehatan.  

Adapun secara umum bidang fokus penelitian ini adalah penyakit tidak menular, Penyakit 

Keganasan. 

 

BAB 3. TINJAUAN PUSTAKA 

A. Tinjauan Umum Logam Zn 

Zink adalah logam yang putih kebiruan, cukup mudah ditempa dan liat pada 110-150oC. 

Zn melebur pada 410oC dan mendidih pada 906oC (Svehla, 1990). Sifat kimiawi seng mirip 

dengan logam-logam transisi periode pertama seperti nikel dan tembaga. Logam ini bersifat 

diagmanetik dan hampir tak berwarna. Jari-jari ion seng dan magnesium juga hampir identik. 

Oleh karenanya, garam yang terbentuk dari kedua unsur ini akan memiliki struktur kristal yang 

sama. Pada kasus dimana jari-jari ion merupakan faktor penentu, sifat-sifat kimia keduanya akan 

sangat mirip. Seng akan membentuk senyawa kompleks dengan pendonor N- dan S- (Brady, 

dkk. 1983). 

Sekitar 200 jenis enzim mengandung Zn, sehingga Zn merupakan logam yang terbanyak 

berikatan dengan enzim. Sampai sekarang 30 jenis enzim telah diidentifikasi dalam tubuh 

manusia dan hanya beberapa dari enzim tersebut dapat dikarakterisasi dengan baik pada tingkat 

molekul. Zn juga berperan dalam menstabilkan struktur protein, misalnya insulin, alcohol 

dehidrogenase hati, alkalin fosfatase dan superoksida dismutase. Zn sangat berperan dalam 

proses penyembuhan luka, dalam hal ini Zn terlibat dalam proses pembentukan protein baru 

untuk menyembuhkan luka (Darmono, 1995). 

B. Tinjauan Umum Kemoterapi 

Kemoterapi merupakan salah satu metode standar dalam penanganan kanker payudara. 

Kemoterapi dapat menginduksi kematian sel tumor dan mengurangi massa tumor(Abdullah LN 

et. al. 2009). Kemoterapi membunuh sel-sel yang aktif membelah, obat sitotoksik  mempunyai 

efek primer pada sintesis dan makromolekul, yaitu mempengaruhi DNA, RNA atau protein yang 

berperan dalam pertumbuhan sel kanker (AbdulMuthalib, 2009). 

Kemoterapi secara rutin dimulai selama 6 pekan dari operasi jika terdapat indikasi. 

Meskipun kemoterapi diberikan, penyakit mikrostatik bisa tetap tersisa baik lokal maupun yang 



jauh. Terapi adjuvant sistemik digunakan untuk mengontrol beberapa penyakit mikrostatik, 

mengurangi angka kekambuhan dan meningkatkan survival  (Hassan, Ansari, Spooner, & 

Hussain, 2010). Terapi sistemik adjuvant dilakukan pada pasien  kanker payudara setelah 

mereka reseksi bedah primer pada tumor di payudara dan nodus aksilla dan juga bagi mereka 

yang memiliki risiko tinggi untuk kambuh. Terapi sistemik mengcakup sitotoksik, hormonal dan 

agen immuterapeutik yang digunakan pada adjuvant, neoadjuvant dan metastasis. Pemilihan 

terapi yang terbaik bisa didasarkan pada karakteristik klinis dan molekuler (Gonzalez-Angulo, 

Morales-Vasquez, & Hortobagyi, 2007).Terapi neoadjuvant hormonal diberikan pada pasien 

lanjut usia atau tidak sesuai/tidak ingin kemoterapi dan sangat positif reseptor terhadap 

estrogen/progesteron (Doval, Dutta, Batra, & Talwar, 2013). 

C. Peta Jalan Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Penyakit kanker Obat kanker Efek samping 

Sintesis obat baru 

Metode in situ 

Logam:  Zn(II), Mn(II) Ligan: 

ArgininDitiocarbamate  

Senyawa Kompleks 

Uji Potensi 



BAB 4. METODE PENELITIAN 

A. Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini rencana dilaksanakan pada bulan Januari- Agustus 2019 di Laboratorium 

Kimia Anorganik Jurusan Kimia, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Fakultas 

Kedokteran Unhas dan Fakultas Kedokteran UGM. 

 

B. Alat Penelitian 

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah alat-alat gelas, neraca analitik, desikator, 

pemanas listrik, magnetic stirrer, pengukur titik leleh model Elektrotermal 9100, 

konduktometer, spectrometer UV-Vis Jenwey, spectrometer Fourier Transform Inframerah 

SHIMOZU,  spectrometer NMR JEOL dan seperangkat alat uji sel kanker (Biosafety Cabinet 

(BSC), Centrifuge, CO2 Incubator, Microscope, danMultimode Reader). 

 

C. Bahan Penelitian 

Bahan yang digunakan pada penelitian adalah ZnSO4, Mn,  arginin, karbon disulfida 

(CS2), aquades, etanol p.a, aseton p.a, n-heksan p.a, asetonitril p.a, es batu, kertas saring 

whatman 42, kertas label, dan tissu roll.  

 

D. Prosedur Penelitian 

Sintesis Senyawa Kompleks Zn(II) dengan ligan Argininditiokarbamat (ArgDtc)  

Dimasukkan ZnSO4.7H2O sebanyak 0,8610 gram  (3 mmol)  dalam gelas Erlenmeyer 100 

mL, dilarutkan dengan etanol sebanyak 10 mL (larutan 1). Dimasukkan arginin sebanyak 0,8700 

gram (5 mmol) dalam Erlenmeyer 100 mL, kemudian dilarutkan dengan etanol sebanyak 10 mL. 

Selanjutnya ditambahkan larutan CS2 sebanyak 0,302 mL (5 mmol) secara perlahan-lahan pada 

suhu dingin, kemudian diaduk selama 30 menit (larutan 2). Dalam larutan (2) ditambahkan 

larutan (1) secara perlahan-lahan sambil diaduk dengan magnetic stirrer selama 30 menit. 

Selanjutnya endapan yang terbentuk kemudian disaring dan dimasukkan dalam desikator hingga 

kering kemudian di kristalisasi dengan pelarut yang sesuai hingga diperoleh kristal murni 

selanjutnya dianalisis dan dikarakterisasi.  

 

E. Analisis Instrumentasi 

1. Alat pengukur titik leleh 

Senyawa yang dihasilkan dalam penelitian ini akan ditentukan titik lelehnya 

menggunakan alat melting point. 

2. Konduktometer  

Digunakan untuk mengetahui sifat elektrolit suatu senyawa kompleks.  Senyawa 

kompleks hasil sintesis dilarutkan dalam DMSO, kemudian masing-masing larutan diukur 



daya hantar listriknya/kondiktivitasnya (setiap pengukuran dikoreksi terhadap nilai daya 

hantar spesifik pelarut). 

3. Spektrometer UV-Vis,  

Serapan UV-Vis digunakan untuk mengetahui adanya ikatan antara ligan dan logam 

dalam senyawa kompleks.  Sampel senyawa kompleks hasil sintesis diukur spektrum 

elektroniknya dengan spektrofotometer     UV-Vis pada daerah 200-800 cm-1. 

4. Spektrometer FT-IR 

Instrumen Fourier Transform Inframerah (FT-IR) digunakan untuk menentukan 

gugus fungsi yang terkandung dalam senyawa kompleks hasil sintesis dan interaksi logam 

dengan ligan dengan serapan cahaya pada panjang gelombang tertentu.  

Sampel senyawa kompleks disiapkan dalam bentuk pelet KBr, kemudian diukur 

dengan instrumen FT-IR pada daerah bilangan gelombang kisaran 340-4000 cm-1. 

 

F. Uji Sitotoksik Terhadap Sel Line Kanker Payudara T47D, MCF-7 dan Sel Fibroblast  

1. Alur Kerja 

a. Kultur sel yang akan digunakan ke dalam 96 well plate kemudian di Inkubasi (pada suhu 

37°C dan 5% gas CO2 hingga persentase pertumbuhan sel mencapai 70%) 

b. Sel diberi perlakuan sampel lalu di inkubasi (selama 24 jam pada pada suhu 37°C dan 5% 

gas CO2) 

c. Tambahkan reagen kerja presto blue pada sel.  

d. Pengukuran absorbansi menggunakan Multimode Reader. 

 

2. Prosedur 

a. Preparasi Media/Kontrol Positif/Sampel 

1. Disiapkan media kultur cair Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI) komplit 

(yang mengandung Fetal Bovine Serum (FBS) 10% dan 50 µL/ 50mL antibiotik). 

2. Disiapkan kontrol positif yang akan digunakan. Kontrol positif yang digunakan dalam 

uji ini adalah Cisplatin  

3. Dilarutkan sampel dengan konsentrasi akhir tertentu sebagai stock. Digunakan pelarut 

yang tidak bersifat toxic terhadap sel. 

4. Disiapkan Larutan kerja antipoliferasi assay. Larutan kerja yang akan digunakan 

adalah PrestoBlue™ Cell Viability Reagent. 

b. Preparasi sel 

1. Sel yang akan digunakan telah konfluen min 70%. 

2. Dibuang media pada dish, lalu bilas sel sebanyak 2x dengan 1 mL PBS. 

3. Ditambahkan 1 mL larutan Trypsin-EDTA lalu diinkubasi selama 5 menit agar lapisan 

sel terdispersi (di bawah mikroskop inverted sel akan tampak melayang. 



4. Dipindahkan sel kedalam tube yang telah berisi media. 

5. Disentrifuge sel dengan kecepatan 3000 rpm selama 5 menit.  

6. Dibuang supernatan, lalu pelet dilarutkan kedalam tube berisi media.  

 

c. Seeding Sel ke dalam 96 well plate 

i. Ditentukan jumlah dan viabilitas sel (dengan trypan blue exclusion), dan resuspend sel 

dengan  kepadatan sel akhir 170.000 sel / ml dalam media. (17.000 sel/well) 

a. Disiapkan 10 μL trypan blue dalam microtube steril. 

b. Ditambahkan 10 µL suspensi sel ke dalam larutan trypan blue lalu dihomogenkan. 

c. Dibersihkan hemacytometer dan tutup slip menggunakan etanol 70% kemudian 

dikeringkan. 

d. Dengan menggunakan pipet, perlahan-lahan dimasukkan 10 μL larutan sel-trypan blue 

ke salah satu sisi bilik/chamber. 

e. Dihitung jumlah sel yang sehat dan tentukan jumlah sel (viabel) per mL. 

ii. Seeding/kultur sel kedalam 96 wellplate, kemudian diinkubasi selama 24 jam (atau sampai 

sel konfluen min. 70%) pada pada suhu 37°C dan 5% gas CO2 

 

d. Perlakuan sel dengan sampel/kontrol positif/kontrol negatif 

1. Disiapkan delapan buah microtube 1,5 mL, lalu masing-masing microtube diberi label 

konsentrasi pengenceran yang sesuai, kemudian stock sampel diencerkan menjadi 

delapan varian konsentrasi menggunakan pelarut media.  

2. Dikeluarkan 96 well plate yang telah berisi sel dari inkubator. Diberi label pada plate 

sepanjang margin kiri untuk baris mana yang akan diberi perlakuan oleh standar dan baris 

mana yang akan diberi  sampel. Lalu dibuang media dari setiap well. 

3. Dengan menggunakan mikropipet dipindahkan 100 μL masing-masing sampel dan 

kontrol positif cisplatin dari microtube ke dalam masing-masing well yang sesuai pada 

96 well plate yang telah berisi sel. 

4. Kemudian di inkubasi kembali selama 24 jam. 

 

e. Pemberian reagen Presto Blue dan Pengukuran absorbansi 

1. Dibuang Media pada setiap well.  

2. Disiapkan 9 mL media pada tube yang ditambahkan 1 mL “PrestoBlue™ Cell Viability 

Reagent” (10 µL reagen untuk 90 µL media), lalu dimasukkan 100 µL campuran larutan 

tersebut kedalam tiap well microplate kemudian diinkubasi selama 1-2 jam sampai 

terlihat perubahan warna (Saat memasuki sel hidup, reagen PrestoBlue® akan direduksi 

dari senyawa biru resazurin tanpa nilai fluorescent intrinsik, menjadi senyawa resorufin 

yang berwarna merah dan sangat berpendar. Konversi nilai sebanding dengan jumlah sel 



yang aktif secara metabolik dan oleh karena itu dapat diukur secara kuantitatif. Untuk 

mengukur absorbansi, digunakan spektrum absorbansi untuk resazurin dan resorufin) 

3. Selanjutnya diukur absorbansinya pada panjang gelombang 570 nm (reference: 600 nm) 

menggunakan multimode reader. 

 

f. Pengolahan Data  

Persentase kematian sel kanker dari larutan uji dan pembanding dihitung dengan 

menggunakan rumus : 

% kematian =   
𝐴𝑏−𝐴𝑢
𝐴𝑏  x 100% 

Keterangan :  

Ab =   serapan blanko DMSO 

Au =   serapan larutan uji 

Sedangkan persentase kematian sel dari larutan control positif dan blanko DMSO 

diperoleh dengan dengan membandingkan serapannya terhadap control negatif (suspense sel). 

Data persentase kematian sel diolah dengan analisis probit untuk mendapatkan nilai IC50 

(Bolton, 1990). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



BAB 5. BIAYA DAN JADWAL PENELITIAN 
 

Tabel 4.1 Anggaran Biaya  
No Jenis Penegeluaran Jumlah 

1 Bahan habis pakai Rp. 17.747.600 

2 Uji Instrument  Rp. 14.000.000 

3 Uji Antikanker Rp. 25.000.000 

4 Publikasi dan lain-lain Rp. 14.702.400 

5 Biaya Perjalanan Rp. 16.550.000 

Total Rp. 88.000.000 

 

No. URAIAN 
Nominal 

Banyaknya Harga Total  

1. Belanja Habis Pakai   Rp. 17.747.600  

Bahan yang digunakan     

Isoleusin  1 x Rp. 1.602.300 Rp. 1.602.300  

Glisin 1 x Rp. 719.900 Rp. 719.900  

L-Arginin 1 x Rp. 1.131.500 Rp. 1.131.500  

Cistein 1 x Rp. 1.631.700 Rp. 1.631.700   

ZnSO4.7H2O 1 x Rp. 1.043.700  Rp. 1.043.700   

n-heksan 1 x Rp. 1.366.500 Rp. 1.366.500  

Etanol p.a 1 x Rp. 1.484.300 Rp. 1.484.300  

Aseton nitril 1 x Rp. 690.100 Rp. 690.100  

Aseton 1 x Rp.1.499.900 Rp.1.499.900  

Aquabidest 1 x Rp. 1.469.800 Rp. 1.469.800  

NaOH 1 x Rp.1.337.100 Rp.1.337.100  

CH3COONa 1 x Rp.1.351.800 Rp.1.351.800  

Kloroform 1 x Rp. 1.200.000 Rp. 1.200.000  

Karbon DIsulfida 1 x Rp. 1.220.000 Rp. 1.220.000  

     

2. Uji Instrument   Rp. 14.000.000  

Titik leleh 10 x Rp. 75.000 Rp. 750.000  

Konduktometer 10 x Rp. 75.000 Rp. 750.000  

IR 10 x Rp. 150.000 Rp. 1.500.000  

UV-Vis 10 x Rp. 100.000 Rp. 1.000.000  

H-NMR 10 x Rp. 500.000 Rp. 5.000.000  

C-NMR 10 x Rp. 500.000 Rp. 5.000.000  

     

3. Uji Antikanker   Rp. 25.000.000  

Sitotoksik 10 x Rp. 2.500.000 Rp. 25.000.000  

     

4.  Publikasi dan lain-lain   Rp. 14.702.400  

1. Jurnal Intenasional 
Terakreditasi 

1 jurnal Rp. 14.202.400   

2. Lain-lain (material + foto 
copy) 

 Rp. 500.000   

     

5. Biaya Perjalanan 
Pengujian sampel 

  Rp. 16.550.000  

    

1. Transport dari makassar ke 
Bandung (PP) 

2 org x 1 kali Rp. 2.500.000 Rp 5.000.000  

2. Uang harian 2 org x 7 hari Rp. 450.000 Rp 3.150.000  

3. Uang penginapan 2 org x 7 hari Rp. 1.000.000 Rp. 7.000.000  

4. Biaya transport dalam kota 2 org x 7 hari Rp. 200.000 Rp. 1.400.000  

Total 1 - 5 Rp. 88.000.000 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tabel 4.2 Jadwal Penelitian 
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BAB 6. HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
I. Senyawa Komplaks Zn(II)argininditiokarbamat 

 

A. Hasil Sintesis Senyawa Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat 

Senyawa hasil sintesis senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat diperoleh 

berupa padatan berwarna putih dengan sifat fisika dan kimia tertentu. Senyawa tersebut 

kemudian dikarakterisasi dengan beberapa instrumen.  

Hasil rendamen yang dihasilkan merupakan refleksi dari kekuatan ikatan 

koordinasi antara logam dengan ligan dalam membentuk kompleks dan hasil rendamen 

juga dapat menujukkan kestabilan dari suatu senyawa kompleks. Berdasarkan hasil 

penelitian diperoleh rendamen senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat yaitu 

sebesar 41,68%. 

 Hasil rendamen yang diperoleh dari senyawa kompleks menunjukkan bahwa senyawa 

kompleks Zn(II)argininditiokarbamat memiliki rendamen yang tinggi, hal ini 

menujukkan adanya ikatan koordinasi yang kuat antara logam dengan ligan dan juga 

menujukkan kestabilan yang tinggi dari senyawa kompleks. 

B. Hasil Analisis dan Karakterisasi Senyawa Kompleks  

1. Pengukuran Titik Leleh  

Pengukuran titik leleh merupakan metode analisis awal yang dapat digunakan 

untuk memperkirakan kemurnian suatu senyawa, bila perbedaan range titik leleh setelah 

minimal tiga kali pengukuran < 2,0 maka diperkirakan senyawa yang diperoleh 

kemurniannya tinggi (Sanuddin, 2005). Hasil pengukuran titik leleh senyawa kompleks 

Zn(II)argininditiokarbamat berdasarkan pengamatan diperoleh sebesar 298oC-300oC. 

Besarnya nilai titik leleh ditentukan oleh jenis ion logam dan ligannya. Semakin 

besar ukuran dan muatan ion logam, semakin lemah ikatan yang terjadi dengan ligan dan 

titik lelehnya semakin rendah. Sebaliknya pengikatan yang kuat antara ion pusat dengan 

ligannya akan menunjukkan titik leleh yang tinggi. 

2.Karakterisasi dengan UV-VIS  

 Hasil pengujian spektrofotometer UV-Vis dalam pelarut air, ditunjukkan pada Tabel 1. 



Tabel 1.Data Spektrum UV-Vis Senyawa Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat 

 

Senyawa Kompleks λ maks (nm) Transisi Elektronik 

Zn(II)argininditiokarbamat 

251 π→π* 

387 n→π* 

 

Berdasarkan data spektrum UV-Vis senyawa kompleks secara keseluruhan bahwa terjadi 

perubahan panjang gelombang. Hal ini terjadi akibat adanya gugus auksokrom, merupakan suatu 

gugus jenuh dengan elektron tidak terikat (elektron bebas), apabila menempel pada suatu gugus 

kromofor, akan mengubah bilangan gelombangnya. Senyawa yang mengandung gugus C=S 

memperlihatkan pita kuat pada daerah 250-320 yang berasal dari transisi π→π*dan n→π* 

(Silverstein, 1986). Dari hasil penelitian Bookhari, dkk., 1967, terhadap kompleks 

ditiokarbamat, pita pada derah 310-400 menunjukkan transisi elektronik intraligan n→ π* dari 

gugus N=C=S. 

Pita yang terekam pada daerah UV umumnya sama pada semua senyawa kompleks 

ditiokarbamat yaitu terdapat dua pita utama. Pita 1 merupakan transisi π→π*, pita II terjadi 

akibat transfer muatan logam menuju ligan dalam pembentukan senyawa kompeks (Manav, 

dkk., 2004). 

 Hasil karakterisasi dengan UV-Vis dalam pelarut air untuk semua senyawa kompleks 

pada pita 1 menunjukkan pita serapan pada panjang gelombang 245-296 nm yang merupakan 

transisi intraligan π→π*dari gugus CS2 yang dipengaruhi oleh adanya efek hiperkonjugasi gugus 

R terhadap atom nitrogen yang berada pada daerah serapan 250-300 nm (Bookhari dkk, 1974 

dalam Raya, 2007). Pergeseran pada pita II yang merupakan transisi intraligan n → π* dari 

gugus N=C=S pada panjang gelombang 341-436 nm ditunjukkan oleh semua senyawa 

kompleks. 

 Munculnya berbagai pita lainnya pada serapan 414-450 nm  yaitu mengindikasikan 

adanya transisi Charge Transfer (CT) dari L     M dan M     L antara logam dan ligan. Sementara 

itu, munculnya serapan pada daerah 576-597 nm menunjukkan adanya transisi orbital d dari 

logam transisi. Kemudian adanya serapan pada daerah 634-685 nm mengindikasikan bahwa 



kompleks memiliki sistem konjugasi yang lebih besar dibandingkan dengan ligan. 

 

 
 

3. Karakterisasi dengan  FT-IR 

 Analisis dengan FT-IR digunakan untuk mengidentifikasi gugus-gugus fungsi yang 

terdapat pada senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat, serta untuk memprediksi 

kemungkinan ikatan yang terjadi antara ion logam Zn dan ligan argininditiokarbamat.  

 Senyawa ditiokarbamat mengandung dua jenis ikatan utama yaitu C=N dan C=S yang 

diidentifikasi dari serapan puncak inframerah (Morizzi dkk, 2001). Puncak serapan ν(C-S) 

memiliki dua jenis koordinasi yaitu secara monodentat dan bidentat. Puncak serapan ν(C-S) 

tunggal menandakan koordinasi secara bidentat, sedangkan puncak serapan ganda menandakan 

koordinasi secara monodentat (Criado et al, 1992). 

Senyawa kompleks ditiokarbamat, untuk serapan v(C-N) terletak pada bilangan 

gelombang antara ikatan tunggal (1350-1250) cm-1 dan ikatan rangkap dua (1690-1640) cm-1, 

sehingga ikatannya dituliskan sebagai v(C N). Selanjutnya untuk serapan C-S dituliskan 

sebagai     v(C S), dengan bilangan panjang gelombangnya berada diantara bilangan 

gelombang ikatan rangkap dua C=S (1050-1200) cm-1 dan ikatan tunggal C-S (550-800) cm-1 

(Bemal, dkk., 2001 dalam Raya 2007). Untuk memastikan adanya ikatan antara logam dengan 

ligan diamati pada serapan inframerah jauh (400-300)cm-1, yaitu adanya regangan ikatan logam 

sulfur dari ligan ditiokarbamat dan ikatan logam dengan nitrogen dari ligan bipiridil atau 

Gambar 1. Spektrum UV-Vis Zn(II)argininditiokarbamat 

 



fenantrolin (Wang dkk, 2001, Xu dkk,2001 dan Li dkk 2004). Adanya kehadiran kedua jenis 

pengikatan ini menujukkan keberhasilan sintesis senyawa kompleks ditiokarbamat. 

Hasil pengujian FT-IR senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat, ditunjukkan pada 

Tabel 6. 

Tabel 2. Data serapan inframerah senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat 

 

Senyawa Kompleks 
v(C=N) v(C=S) v(M-S) v(M-O) v(M-N) 

Zn(II)argininditiokarbamat 1653 s 1112m 393 m 451 m 584 m 

s = strong; m = medium; w = weak 

 

 Berdasarkan Tabel 6, Puncak serapan inframerah pada bilangan gelombang 393 cm-1 

mengindikasikan adanya interaksi antara gugus tion (C S) dengan ion logam Zn (Wang dkk, 

2001, Xu dkk,2001 dan Li dkk 2004). Puncak serapan pada bilangan gelombang 451 cm-1 

mengindikasikan adanya interaksi atom O dari senyawa kompleks dengan ion logam Zn. Puncak 

serapan pada bilangan gelombang 584 cm-1 mengindikasikan interaksi atom N dari senyawa 

kompleks dengan ion logam Zn (Nair, M.S and Joseyphus, R.S, 2007). Munculnya serapan pada 

bilangan gelombang 1112 cm-1 mengindikasikan adanya gugus fungsi C=S dari ligan 

ditiokarbamat. Kemudian adanya serapan kuat pada bilangan gelombang 1653 cm-1 yang 

mengindikasikan berasal dari gugus C=N (Raya, 2007). Munculnya 1 puncak serapan yang lebar 

pada daerah panjang gelombang antara 3342 cm-1 merupakan isyarat adanya gugus fungsi 

hidroksi (-OH) dari pelarut air ataupun etanol. 

Serapan inframerah senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat, secara umum 

memperlihatkan adanya karakteristik dari senyawa kompleks yang telah disintesis. Dengan 

demikian senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat berhasil disintesis. Hasil spektrum 

senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat yang telah disintesis, yaitu sebagai berikut: 



 

 
 

 

 

5. Karakterisasi dengan XRF 

Tabel 3. Data XRF dari kompleks Zn(II)argininditiokarbamat 

Element m/m% 

S 36,11 

Zn 62,79 

  

 Hasil analisis element dari senyawa kompleks menggunakan XRF diperoleh Zink 

sebesar  62,79% dan sulfur sebesar 36,11%.     . 

 

6. Karakterisasi dengan XRD 

Hasil analisis dengan XRD menunjukkan karakteristik tertentu. Senyawa kompleks yang 

telah disintesis berupa padatan amorf yang dapat dilihat dari difraktogram XRD tersebut pada 

gambar 3. 
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Gambar 3. Difraktogram Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat 

 

 

 

7. Perkiraan Struktur Senyawa Kompleks 
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Gambar 4. Reaksi sintesis ligan argininditiokarbamat 
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8. Uji Sitotoksisitas Senyawa Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat terhadap sel line 

kanker payudara T47D dan sel line Fibroblast 
 

Tabel 4. Nilai IC50 Senyawa Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat terhadap Sel Line Kanker 

Payudara T47D dan Sel Line Fibroblast 

Senyawa Kompleks 

IC50(μg/mL) 

Sel Kanker T47D Sel Fibroblast 

Zn(II)argininditiokarbamat 3,16 870963589956080,00 

 

Pada tabel 4, berdasarkan uji sitotoksisitas senyawa kompleks 

Zn(II)argininditiokarbamatdiperoleh nilai IC50 terhadap sel sel kanker T47D sebesar3,16 μg/mL 

sedangkan terhadap sel fibroblast sebesar 870963589956080,00 μg/mL. Hal ini menunjukkan 

bahwa senyawa kompleks Zn(II)argininditiokarbamat memiliki tingkat sitotoksisitas yang 

tinggi terhadap sel kanker dan tidak bersifat toksik terhadap sel fibroblast (sel normal). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Reaksi Sintesis Kompleks Zn(II)argininditiokarbamamat 



Kontrol Sel 

 

Fibroblast 1000 μg 

 

Fibroblast 500 μg 

 

Fibroblast 250 μg 

 

Fibroblast 125 μg 

 

Fibroblast 62,5 μg 

 

Fibroblast 31,25 μg 

 

Fibroblast 15,63 μg 

 

Fibroblast 7,81 μg 

 

Fibroblast 3,91 μg 

 

Fibroblast 1,95 μg 

 
 

Gambar 6. Apoptosis Sel Fibroblast yang diinduksi oleh Zn(II)ArgDTC 

 

Berdasarkan klasifikasi Prayong (2008), dari hasil penelitiannya mengklasifikasikan 

standar IC50 untuk sitotoksik sampel, dapat dikelompokkan dalam beberapa kategori yaitu 

sampel dengan nilai IC50 1-100 μg/mL memiliki sitotoksisitas tinggi, 100-1000 μg/mL memiliki 

sitotoksisitas sedang, dan sampel dengan nilai IC50>1000 μg/mL memiliki sitotoksisitas yang 

lemah atau bahkan non toksik terhadap sel kanker. 

Tabel 5.Nilai IC50 Senyawa Kompleks Zn(II)argininditiokarbamat dan Cisplatin terhadap Sel 

Line Kanker Payudara T47D 

 

No. Senyawa Kompleks 
IC50(μg/mL) 

Sel Kanker T47D 

1. Zn(II)argininditiokarbamat 3,16 

2. Cisplatin 28,18 

 

Pada tabel 5, dapat dilihat bahwa nilai IC50 kompleks Zn(II)argininditiokarbamat lebih 

rendah dari pada cispatin, sehingga kompleks ini memiliki kemampuan toksisitas yang lebih 

baik dibanding cisplatin dalam menginduksi perubahan morfologi dalam sel kanker. Sehingga 

Zn(II)argininditiokarbamat dapat menjadi terobosan obat baru untuk digunakan dalam dunia 

medis sebagai obat kanker karena memiliki tingkat toksisitas yang tinggi terhadap sel kanker, 

bahkan melebihi nilai toksisitas dari cisplatin dan kompleks Zn(II)argininditiokarbamat tidak 



bersifat toksik terhadap sel fibroblast yang merupakan sel normal yang digunakan pada 

penelitian ini. 

Kontrol Sel 

 

T47D 1000 μg 

 

T47D 500 μg 

 

T47D 250 μg 

 

T47D 125 μg 

 

T47D 62,5 μg 

 

T47D 31,25 μg 

 

T47D 15,63 μg 

 

T47D 7,81 μg 

 

T47D 3,91 μg 

 

T47D 1,95 μg 

 
 

Gambar 7. Apoptosis Sel Kanker T47D yang diinduksi oleh Zn(II)ArgDTC 

 

Hasil sitotoksisitas yang tinggi dari kompleks Zn(II)argininditiokarbamat dikaitkan 

dengan fungsi kompleks Zn sebagai inhibitor kompetitif Heme Oxygenase (HMOX1), yaitu 

diproduksi dalam jumlah besar pada tumor padat (Huang, Wallqvist, and Covell, 2005).  Jika 

ditinjau dari sifat HSAB logam Zn(II) termasuk dalam kategori asam borderline dan gugus 

Nitrogen dari guanine yang merupakan kerangka dasar dalam struktur DNA termasuk dalam 

kategori basa lunak sehingga memungkinkan adanya ikatan yang kuat antara kompleks Zn(II) 

dengan dua untai DNA dalam double helix, seperti yang terlihat pada gambar 9. 

 

 

 

 

 

 



Kontrol Sel 

 

T47D Cisplatin 100 μg 

 

T47D Cisplatin 50 μg 

 

T47D Cisplatin 25 

μg 

 

T47D Cisplatin 12,5 

μg 

 

T47D Cisplatin 6,25 

μg 

 

T47D Cisplatin 

3,125 μg 

 

T47D Cisplatin 

1,563 μg 

 

T47D Cisplatin 

0.781 μg 

 

T47D Cisplatin 

0,391 μg 

 

T47D Cisplatin 

0,195 μg 

 
 

Gambar 8. Apoptosis Sel Kanker T47D yang diinduksi oleh Cisplatin 

 

Senyawa kompleks mengikat guanin dalam DNA heliks ganda (gambar 9). Ikatan yang 

terjadi adalah ikatan kovalen koordinasi dengan DNA. Ion logam dapat menghubungkan dua 

untai untuk membentuk ikatan silang pada dua untai DNA. Ikatan silang pada dua untai DNA 

ini mencegah terjadinya pembelahan sel melalui proses mitosis sehingga tumor berhenti tumbuh. 

Kemudian sel-sel tumor menjadi kaku yang diinduksi oleh pengikatan silang dari senyawa 

kompleks Zn(II)argininditiokarbamat, sehingga tumor berhenti tumbuh dan DNA tidak dapat 

diperbaiki, dan pada akhirnya sel mengalami apoptosis. 
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Gambar 9. Reaksi kompleks Zn(II)argininditiokarbamat dengan  

guanin (Basa Nitrogen penyusun DNA) 

 



Kompleks logam dengan DNA berikatan secara kovalen koordinasi dengan berbagai 

bentuk geometri yang spesifik (Shriver, dkk., 1990). Disamping itu, kompleks logam juga dapat 

terinterkalasi (masuk) ke celah di antara pasangan-basa double helix DNA. Namun, kebanyakan 

reaksi ini terjadi pada  kompleks yang mengandung ligan heterosiklik aromatik planar (Lerman, 

1961). Menurut Mudasir (2004), interaksi kompleks logam dengan DNA dapat terjadi melalui ikatan 

kovalen koordinasi ataupun secara non kovalen. Bentuk yang paling sederhana dari interaksi nonkovalen 

yang pertama adalah interaksi elektrostatik atau ikatan luar (outside binding). Interaksi ini terjadi antara 

kompleks logam seperti kompleks logam bermuatan positif dengan kerangka luar (fosfat) DNA yang 

bermuatan parsial negatif. Interaksi dapat terjadi pada bagian luar dobel helix DNA. 

Jenis interaksi yang kedua adalah ikatan groove (groove binding). Interaksi ini sangat 

dipengaruhi oleh geometri senyawa kompleks yang akan berinteraksi dengan DNA serta medan 

listrik di sekitar kerangka DNA, gaya van der Waals, ikatan hidrogen dan efek 

hidrofobik(Franklin, dkk., 1996).  

Jenis interaksi terakhir adalah interkalasi yang dapat terjadi apabila suatu senyawa 

heteroatomik planar menembus ke celah di antara pasangan DNA dan berinteraksi secara tegak 

lurus terhadap sumbu DNA dobel heliks (Luzzati, dkk., 1961). Berbeda dengan dua jenis 

interaksi sebelumnya, interaksi jenis ini menuntut adanya perubahan konformasi (distorsi) 

kerangka DNA untuk memberikan ruang pada molekul yang masuk. Umumnya, pasangan-basa 

dalam DNA yang berdekatan akan saling menjauhkan diri untuk memberikan ruang yang cukup 

bagi masuknya interkalator aromatis planar. Proses semacam ini menyebabkan terjadinya 

perenggangan struktur double helix DNA yang berakibat pada terjadinya perubahan densitas 

elektron pada kerangka fosfat serta terjadinya perubahan konformasi gula DNA. Interaksi yang 

melibatkan proses interkalasi ligan ke dalam pasangan basa DNA, ligan akan bereaksi dengan 

gugus fungsi yang terdapat pada groove DNA (Mudasir, Wijaya, dan Tri Wahyuni., 

2004).Berdasarkan hasil yang diperoleh pada penelitian ini bahwa sangat jelas adanya pengaruh 

dari ligan argininditiokarbamat dalam meningkatkan sitotoksisitas senyawa kompleks terhadap 

sel kanker MCF-7.   



II. Sinthesis dan Uji Sitotoksik Mn(II)argininedithiocarbamate Complex Pada sel 

line kanker payudara MCF-7 

 

A. Metode dan Material 

Mangan(II)sulphate,  Arginine,  Ethanol  (95%)  methanol  (95%),  Acetone  (95%),  n-

hexane  (95%), Acetonitrile  (95%),  Carbon  disulphide,  Cisplatin,  Roswell Park 

Memorial  Institute  Medium,  and DMSO (Central Laboratory of Hasanuddin University, 

Indonesia). 

B. Synthesis of argininedithiocarbamate ligand 

Arginine 0.9001 gr (5 mmol) dissolved in 10 mL ethanol, followed by adding dropwise 

CS2 0.3 mL (5 mmol) into 10 mL ethanol solution under conditions under 10OC and 

stirring for 10 minutes.  

C. Synthesis of Zn(II) with argininedithiocarbamate ligand 

The argininedithiocarbamate ligand solution was added MnSO4.H2O 0.5095 gr (3 

mmol), which was dissolved in 10 mL ethanol and stirred for 30 minutes. Then the 

precipitate formed is then filtered and washed with ethanol and dried in a desiccator after 

recrystallization with the appropriate solvent, the mixture of acetonitrile and ethanol (1: 

2.v / v), and the characterization of the product. 
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Figure 1. Synthesis reaction of Mn(II)argininedithiocarbamate



D. Characterization of Complex 

The electronic spectra obtaining by using UV-Vis Jenwey spectrophotometer 200-1100 nm 

and Infrared spectra perform by using Infra red SHIMADZU spectrophotometer, in  4000-

300 cm-1 range of  frequency. Melting  point  was measured with  Electrothermal IA 9100, 

and conductivity was measured with conductometer. 

E. The Cytotoxic Assay of MCF-7 Breast Cancer Cells 

The MCF-7 cell cultures wereplaced into 96 well plates, and then incubated at 37°C and 5% 

of CO2 gas   until   the   percentage   of   cell   growth   reaches   to   70%.   Next   cells   

were   treated   with dithiocarbamate complexes and then incubated (for 24 hours at 37°C 

and 5% CO2 gas). To facilitate reading of absorbance, it was adding an presto blue work 

reagents onto the cell. Absorbance measured by using Multimode Reader. 

F. Preparation of Media, Positive Control  and Cysteinedithiocarbamate complex 

Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI) liquid culture media prepared by mixing 

of 10% Fetal Bovine Serum  (FBS) and 50 µL/50mL antibiotics.  In this test the positive 

control used is Cisplatin. However cysteinedithiocarbamate complex dissolved in the 

nontoxic solvent, namely DMSO in certain concentrations as stock. The The 

antiproliferation assay work solution was used PrestoBlue™ Cell Viability Reagent. 

G. Preparation of MCF-7 Cells 

The MCF-7 cells have been confluent at 70%, and discharged onto media dish, were cells 

rinse twice with 1 mL Phosphate Buffered Saline (PBS). 1 ml of Trypsin-EDTA solutions 

it was added on the dish, and  then  incubated  for  5  minutes.  The  cell  layers  were  

dispersed  (under  the  cell  inverted microscope it would appear to be floating. The cells 

moving into a tube containing growth media and it centrifuged at 3000 rpm for 5 minutes. 

Supernatant removed, then pellets dissolved into a tube containing media. 

H. Seeding cells into 96 well plates 

Cell count and viability (with trypan blue exclusion), and cell resuspend with the final cell 

density of 170,000  cells/mL  in  the  media.  (17,000  cells/well)  Prepared  10  μL  of  

trypan  blue  in  sterile microtube. 10 µL of cell suspension added to the trypan blue 

solution and homogenized. Cleaned the hemacytometer and the lid slips using 70% 

ethanol then dried. Using a pipette, 10 µL of trypan blue cell solution is slowly inserted 

into one of the chambers/ chamber. Calculated the number of healthy  cells  and  determine  

the  number  of  cells  (viabel)  per mL.  Seeding/cell  culture  into  96 wellplates, then 

incubated for 24 hours (or until min. 70% confluent cells) at 37 °C and 5% CO2 gas  

 

 

 



I. Cell treatment with positive sample / positive control / negative control 

Eight 1.5 mL microtubes were prepared, then each microtube was labeled the appropriate 

dilution concentration, then the sample stock was diluted to eight concentration variants 

using a media solvent. 96 well plates were released which contained cells from the incubator. 

Labeled on the plate along the left margin for which row will be treated by the standard and 

which row will be given the sample. Then discard the media from each well. Using a 

micropipette, 100 μL of each sample was transferred and the cisplatin positive control of the 

microtube into each of the corresponding wells on the 96 well plates containing the cell. 

Then re-incubate for 24 hours. 

J. Provision of Presto Blue reagents and absorbance measurements 

Wasted Media at every well. Prepared 9 mL of media on the tube which added 1 mL of 

"Presto Blue ™ Cell Viability Reagent" (10 µL of reagent for 90 µL media), then inserted 

100 µL of the mixture into each well microplate then incubated for 1-2 hours until 

discoloration appeared When entering the living cell, PrestoBlue® reagent will be reduced 

from the resazurin blue compound without intrinsic fluorescent value, becoming a red and 

highly fluent resorufin compound.The conversion of values is proportional to the number of 

cells that are metabolically active and therefore can be measured quantitatively. absorbance, 

absorbance spectrum is used for resazurin and resorufin). Then  the  absorbance  is  measured  

at  a  wavelength  of  570  nm  (reference:  600  nm)  using  a multimode reader. 

 

K. Results 

The  results  of  the  complex  synthesis  of  Mn(II)  argininedithiocarbamate  was  

28,39%  with  the melting point obtained 202oC-204oC. 

 
UV-Vis characterization 
                                         Table 1. UV-Vis data of Mn(II)argininedithiocarbamate 

Compund                                   λ Maximum (nm)                           Electronic Transition 
 

 
Mn(II)ArgDtc 

ArgDtc = argnininedithiocarbamate 
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The results of characterization with UV-Vis in water solvents for complex Mn(II) 

argininedithiocarbamate compounds obtained in band 1 show absorption bands at wavelength 

246 nm which are intraligant transitions π→π* from CS2 groups which are influenced by the 

presence of the R group hyperconjugation to nitrogen atoms in the absorption area of 245-

300 nm 17. The shift in the II band which is an intraligan transition n→π* from the group 

N=C=S at wavelengths 385 nm is indicated by complex compounds. 
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Figure 2. UV-Vis Spectrum of Mn(II)argininedithiocarbamate 
 
 
L. IR characterization 

Dithiocarbamate complex compound, for v(C-N) lies in the wave number between single 

bonds (1350-1250)cm-1     and   double   bonds   (1690-1640)cm-1,   so   the   bond   is   

written   as   v(C=N). Furthermore, for C-S uptake it is written as v(C=S), with the number 

of wavelengths being between double  bond  wave  numbers  C=S  (1050-1200)cm-1   and  

single  bonds  C-S  (550-800)cm-1   18.  To ascertain  the  existence  of  bonds  between  

metals  and  ligands  was  observed  in  far  infrared absorption (400-100)cm-1, namely the 

presence of sulfur metal bond strain from ditiocarbamate ligands and metal bonds with 

nitrogen from bipyridyl or fenantroline ligands 19. 
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               Table 2. IR data of Mn(II)argininedithiocarbamate                      
 

      Compund            v(C=N)              v(C=S)             v(M-S)             v(M-O)            v(M-N)   
Mn(II)ArgDtc 1645 s  1116 m  354 w  445 w  499 w 

s = strong; m = medium; w = weak 

Infra red absorption peak at wave number 354 cm-1 indicates interaction of S atoms with Mn 

metal ions. The absorption peak at wave number 445 cm-1 indicates the interaction of O atoms 

of complex compounds with Mn metal ions. The absorption peak at wave number 499 cm-1  

indicates the interaction of N atoms of complex compounds with each Mn metal ion. The 

appearance of absorption   at   wave   number   1116   cm-1         shows   double   absorption   

peak   which   indicates monodentate  coordination  between groups  (C=S)  with  Mn  metal  

ions.  Then  there  is  a  strong absorption at the wave number 1624 cm-1 which indicates that 

it is derived from the amine group (C=N). Results of spectrum of complex compounds that have 

been synthesized, Figure 3. 
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Figure 3. IR Spectrum of Mn(II)ArgDtc 
 

 
 

Cytotoxic Test on MCF-7 Cancer Cells 
Table 3. IC50 values of the Mn(II)argininedithiocarbamate Complexes 

 
Compounds 

 
t (h) 

IC50 (μg/mL) 

MCF-7 

Mn(II)ArgDtc 48 211,53 

Cisplatin 48 53,48 

ArgDtc = argnininedithiocarbamate 
 
 

Discussion 

The complex that has been synthesized was carried out cytotoxicity tests on breast cancer 

cells (MCF-7) in vitro and compared with the anticancer activity of cisplatin, which is the most 

commonly used drug currently known to be active against breast cancer cells (MCF-7). Based 

on Table 3, the IC50 value of the Mn (II) complex has a strong correlation with the IC50 

cisplatin value, so that the Mn (II) complex can be expressed as active against cancer cells, as 

well as cisplatin. Then based on the Prayong classification (2008) 20, regarding the IC50 

standard for cytotoxic samples, the Mn (II) complex belongs to the medium cytotoxic category 

because it has an IC50 value in the range of 100-1000 μg / mL. The cytotoxicity ability of the 

Mn (II) complex with MCF-7 cancer cells can be viewed in terms of the bioactivity properties 

of the metal itself in the body and the structural properties of a  complex.  If  viewed  from  

the  HSAB  properties  of  metal  Mn  (II)  included  in  the  category  of borderline acids and 

Nitrogen groups from guanine which is the basic framework in the structure of DNA included 

in the category of soft bases, allowing a strong bond between the Mn (II) complex with two 

DNA strands in a double helix. And supported by the nature of Mn which is an essential 

element and has the ability of bioactivity in the human body, compared to cispaltin which is 

toxic in the body. The high IC50 value of the Mn (II) complex is influenced by 

argininedithiocarbamate ligands used in the synthesis of complex compounds. In this process 

it is possible to process ligand intercalation into DNA base pairs. So it can be stated that metal 

complexes not only covalently coordinate, but also can bond non-covalently. Metal 

connections can connect the two strands to the form of intra-strand cross-links, to two strands 

of DNA in a double helix. This intra-strand cross bond prevents cell breakdown through the 

mitosis process so that the tumor stops grow. The tumor cells become rigid which is induced 

by crosslinking on metal ions, so that it cannot be repaired 21. As a result cells undergo 

apoptosis (Figure 6). 

 



 
 

Figure 4. Test curve for Mn (II) ArgDtc complex against MCF-7 
 
 
 

 
 

Figure 5. Well Plate Documentation Test Results of Mn (II) ArgDtc complex on MCF-7
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Figure 6. Apoptosis of MCF-7 cells induced by Mn(II)ArgDtc. 
 

 

Senyawa kompleks Mn (II) ArgDtc dapat disintesis menggunakan metode 

in-situ dengan mereaksikan amina primer (arginin) dengan karbon disulfida (CS2) 

dalam pelarut etanol dan logam Mn dalam bentuk garamnya. Berdasarkan hasil uji 

sitotoksisitas kompleks Mn (II) pada sel kanker MCF-7, diperoleh bahwa 

kompleks Mn (II) memiliki sitotoksisitas sedang dengan IC50 = 211,53 μg / mL 

yang menunjukkan bahwa Mn (II) kompleks aktif melawan sel kanker MCF-7. 
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KESIMPULAN 

 
1. Kompleks arginindithiocarbamate Zn (II) memiliki toksisitas yang lebih 

aktif dibandingkan dengan cisplatin dalam menginduksi perubahan 

morfologis pada sel kanker payudara T47D. Sehingga Zn (II) 

argininditiokarbamat dapat menjadi terobosan obat baru untuk 

digunakan dalam dunia medis sebagai obat kanker karena memiliki 

tingkat toksisitas yang tinggi terhadap sel kanker, bahkan melebihi nilai 

toksisitas kompleks cisplatin dan Zn (II) argininditiocarbamate dengan 

efek samping minimal pada sel normal yang bersifat kanker. dibuktikan 

dengan hasil sitotoksisitas kompleks Zn terhadap sel fibroblast (sel 

normal yang digunakan dalam penelitian ini). 

2. Senyawa kompleks Mn (II) ArgDtc memiliki sitotoksisitas sedang dengan 

IC50 = 211,53 μg / mL yang menunjukkan bahwa Mn (II) kompleks aktif 

melawan sel kanker MCF-7. 
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