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Abstrak 

Pendahuluan: Karsinoma sel skuamosa rongga mulut, termasuk kanker lidah, 

masih memiliki luaran klinis yang kurang baik dan terapi konvensional dapat 

menimbulkan efek samping. Teh hijau (Camellia sinensis) mengandung polifenol 

(terutama EGCG) yang berpotensi sebagai agen antikanker. Penelitian ini 

menilai efek ekstrak daun teh hijau terhadap proliferasi dan siklus sel  

Metode: Penelitian eksperimental in vitro menggunakan sel HSC-3. Kelompok 

proliferasi: DMEM (kontrol), cisplatin 15 µM (kontrol positif), dan ekstrak teh hijau 

160, 320, 640, 960 µg/mL; pengukuran dengan MTT assay. Siklus sel dianalisis 

menggunakan flow cytometry (PI) pada cisplatin, DMEM, dan ekstrak 40, 80, 100, 

160 µg/mL. Analisis statistik menggunakan One-Way ANOVA dan uji lanjut 

Tukey (p<0,05). 

Hasil: Rata-rata proliferasi DMEM 31.432 dan cisplatin 24.604. Ekstrak teh hijau 

menunjukkan perubahan proliferasi: 160 µg/mL 37.384; 320 µg/mL 30.346; 640 

µg/mL 6.124; 960 µg/mL 608. ANOVA proliferasi signifikan (F=501,241; 

p=0,000). Distribusi siklus sel menunjukkan proporsi G0/G1 meningkat pada 160 

µg/mL (58,5%) dibanding 40 µg/mL (31,8%), namun ANOVA siklus sel tidak 

signifikan (F=1,624; p=0,228). 

Pembahasan: Ekstrak teh hijau bersifat dose-dependent dalam menekan 

proliferasi sel HSC-3, dengan efek paling kuat pada 640–960 µg/mL. Perubahan 

pola siklus sel cenderung mengarah ke peningkatan G0/G1, tetapi belum 

bermakna secara statistik. 

Simpulan: Ekstrak daun teh hijau menurunkan proliferasi sel HSC-3 secara 

signifikan, namun tidak menunjukkan perbedaan signifikan pada distribusi siklus 

sel. 

 

Kata kunci: Camellia sinensis, teh hijau, HSC-3, proliferasi, siklus sel.  
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and Cell Cycle in HSC-3 Cancer Cells 

Abstract 

Background: Oral squamous cell carcinoma, including tongue cancer, remains 

challenging to treat, and conventional therapies may cause substantial adverse 

effects. Green tea (Camellia sinensis) contains polyphenols, particularly 

epigallocatechin gallate (EGCG), with reported anticancer activity. This study 

evaluated the effects of green tea leaf extract on HSC-3 tongue cancer cell 

proliferation and cell cycle.  Methods: An in vitro experimental study was 

conducted using HSC-3 cells. Proliferation was assessed by MTT assay in 

groups: DMEM (negative control), cisplatin 15 µM (positive control), and green 

tea extract at 160, 320, 640, and 960 µg/mL. Cell cycle distribution was analyzed 

by flow cytometry (propidium iodide) in DMEM, cisplatin, and extract at 40, 80, 

100, and 160 µg/mL. Data were analyzed using One-Way ANOVA and Tukey 

post hoc (p<0.05). Results: Mean proliferation was 31,432 (DMEM) and 24,604 

(cisplatin). Green tea extract showed: 37,384 (160 µg/mL), 30,346 (320 µg/mL), 

6,124 (640 µg/mL), and 608 (960 µg/mL). Proliferation differed significantly 

among groups (F=501.241; p=0.000). G0/G1 increased to 58.5% at 160 µg/mL 

(vs 31.8% at 40 µg/mL), but overall cell-cycle differences were not significant 

(F=1.624; p=0.228). Discussion: The extract produced a dose-dependent 

antiproliferative effect, most pronounced at 640–960 µg/mL. Although a 

descriptive trend toward G0/G1 accumulation was observed, the lack of statistical 

significance suggests the exposure conditions or active-compound levels may 

have been insufficient to induce consistent cell-cycle arrest in HSC-3 cells. 

Conclusion: Green tea leaf extract significantly inhibits HSC-3 cell proliferation 

but does not significantly alter overall cell-cycle distribution. 

 

Keywords: Camellia sinensis, green tea extract, HSC-3, proliferation, cell cycle. 

 
 

1. PENDAHULUAN 

Karsinoma sel skuamosa oral 

(Oral Squamous Cell 

Carcinoma/OSCC) merupakan 

keganasan yang paling sering 

terjadi pada rongga mulut dan 

sebagian besar menyerang 

lidah.¹˒² Secara global, insidensi 

kanker mulut mencapai lebih dari 

300.000 kasus per tahun dengan  

 

angka kematian sekitar 140.000 

kasus.³ Di Indonesia, kanker lidah 

tergolong relatif jarang dengan 

insidensi sekitar 14% dari seluruh 

kasus kanker yang dirawat.² 

 

Kanker lidah lebih sering terjadi 

pada usia di atas 40 tahun dan 

dua kali lebih banyak pada laki-

laki dibanding perempuan. Faktor 
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tembakau, konsumsi alkohol 

jangka panjang, infeksi HPV, serta 

kebersihan rongga mulut yang 

buruk.² 

 

Penatalaksanaan OSCC meliputi 

pembedahan, radioterapi, dan 

kemoterapi, namun terapi tersebut 

sering menimbulkan efek samping 

signifikan serta biaya tinggi.³ 

Meskipun kualitas hidup pasien 

meningkat, angka kelangsungan 

hidup lima tahun masih di bawah 

50%.⁴ Hal ini menunjukkan 

perlunya pendekatan baru dalam 

penelitian dan terapi OSCC, 

termasuk pemanfaatan bahan 

alam seperti teh hijau (Camellia 

sinensis). 

 

Teh hijau mengandung polifenol 

utama epigallocatechin gallate 

(EGCG) yang memiliki aktivitas 

antioksidan dan antiproliferatif.⁵ 

Penelitian menunjukkan bahwa 

EGCG 50 µM mampu 

menurunkan proliferasi dan 

menghambat invasi sel HSC-3.⁶ 

Selain itu, EGCG juga dilaporkan 

menginduksi penghentian siklus 

sel pada fase G1 pada sel HSC-

3.⁷ 
 

2. METODE  

Penelitian ini merupakan studi 

eksperimental in vitro 

menggunakan sel kanker HSC-3 

yang dikultur dalam medium 

DMEM lengkap dan diinkubasi 

pada 37°C dengan 5% CO₂. Uji 

proliferasi terdiri dari kelompok 

kontrol negatif (DMEM), kontrol 

positif cisplatin 15 µM, serta 

ekstrak teh hijau konsentrasi 160, 

320, 640, dan 960 µg/mL. 

Proliferasi diukur dengan metode 

MTT assay pada panjang 

gelombang 570 nm. Analisis 

siklus sel meliputi kelompok 

DMEM, cisplatin 15 µM, serta 

ekstrak 40, 80, 100, dan 160 

µg/mL, menggunakan flow 

cytometry dengan pewarnaan 

propidium iodide (PI) untuk 

menilai distribusi fase G0/G1, S, 

dan G2/M. Data dianalisis 

menggunakan One-Way ANOVA 

dan uji lanjut Tukey dengan 

tingkat signifikansi p < 0,05. 

 

3. HASIL   

3.1 PROLIFERASI SEL HSC-3 

Rerata hasil uji proliferasi sel 

ditampilkan pada Tabel 1, 

sedangkan visualisasi 

perbandingan antar kelompok 

ditunjukkan pada Gambar 1. 

Terlihat adanya penurunan 

proliferasi yang semakin 

besar seiring peningkatan 

konsentrasi ekstrak teh hijau, 

terutama pada konsentrasi 

640 dan 960 µg/mL 

dibandingkan kontrol. Uji 

statistik menggunakan One-

Way ANOVA menunjukkan 

terdapat perbedaan signifikan 

antar kelompok (p < 0,05), 

yang menandakan perlakuan 

ekstrak berpengaruh 

terhadap proliferasi sel HSC-

3. 
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Kelompok Ulangan Hasil Rata-Rata 

160 ug/ml Teh Hijau 1 38343,3 37384,444  
2 37533,3 

 

 
3 36276,7 

 

320 ug/ml Teh Hijau 1 30793,3 30346,667  
2 30923,3 

 

 
3 29323,3 

 

640 ug/ml Teh Hijau 1 8156,67 6124,4445  
2 4460 

 

 
3 5756,67 

 

960 ug/ml Teh Hijau 1 523,334 608,88893  
2 630 

 

 
3 673,333 

 

DMEM 1 32370 31432,221  
2 32116,7 

 

 
3 29810 

 

Cisplatin 15 uM 1 25430 24604,444  
2 24480 

 

 
3 23903,3 

 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

ekstrak teh hijau menurunkan 

proliferasi sel HSC-3 secara 

konsentrasi-bergantung (dose-

dependent). Penurunan paling 

signifikan terjadi pada konsentrasi 

640 dan 960 µg/mL dibandingkan 

kontrol DMEM dan cisplatin, 

menunjukkan efek antiproliferatif 

yang kuat pada dosis tinggi. 

 

Gambar 1. Proliferasi Sel Kanker HSC 3 pada Semua Kelompok Perlakuan 
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Distribusi siklus sel dianalisis 

menggunakan flow cytometry 

dengan pewarnaan propidium 

iodide (PI). Tabel 2. 

Menunjukkan Hasil uji siklus sel. 

Gambar 2.  menunjukkan rerata 

(Mean ± SD) distribusi siklus sel 

HSC-3 pada setiap kelompok 

perlakuan. Terlihat adanya 

variasi antar kelompok,  dengan 

nilai rerata lebih tinggi pada 

cisplatin serta ekstrak 80 dan 

160 µg/mL, sedangkan 

kelompok DMEM menunjukkan 

nilai terendah. Hasil uji One-Way 

ANOVA menunjukkan nilai F = 

1.624 dengan p = 0.228 (p > 

0.05), yang berarti tidak terdapat 

perbedaan signifikan.Kelompok 

cisplatin menunjukkan distribusi 

fase G0/G1 sebesar 47.10%, 

fase S 20.20%, dan fase G2/M 

20.80%. Pada kelompok ekstrak 

teh hijau, konsentrasi 80 µg/mL 

menunjukkan fase G0/G1 

sebesar 50.40% dan konsentrasi 

160 µg/mL sebesar 

58.50%.Namun distribusi fase S 

dan G2/M tidak menunjukkan 

pola perubahan yang konsisten. 

 

 

Tabel 2. Hasil Uji Siklus Sel Kanker HSC-3 

Kelompok Fase Hasil (%) 

Cisplatin G0/G1 47.10  
S 20.20  

G2/M 20.80 

DMEM G0/G1 0.10  
S 0.10  

G2/M 0.00 

Teh Hijau 40 G0/G1 31.80  
S 23.10  

G2/M 18.40 

Teh Hijau 80 G0/G1 50.40  
S 11.10  

G2/M 22.30 

Teh Hijau 100 G0/G1 23.50  
S 30.20  

G2/M 15.80 

Teh Hijau 160 G0/G1 58.50  
S 10.00  

G2/M 19.80 
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4. PEMBAHASAN  

4.1 Pengaruh Ekstrak Daun Teh 

Hijau terhadap Proliferasi Sel 

Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa ekstrak daun teh hijau 

berpengaruh signifikan terhadap 

proliferasi sel HSC-3. 

Peningkatan konsentrasi ekstrak 

diikuti penurunan proliferasi 

secara konsisten, dengan 

penurunan paling tajam pada 

640 dan 960 μg/mL. Pola ini 

menunjukkan efek antiproliferasi 

yang bersifat dose-dependent. 

Uji ANOVA menunjukkan 

perbedaan bermakna (p < 0,05), 

dan uji lanjut Tukey 

memperlihatkan bahwa setiap 

kenaikan dosis memberikan 

penurunan proliferasi yang 

signifikan. Secara biologis, efek 

ini sejalan dengan aktivitas 

epigallocatechin-3-gallate 

(EGCG), komponen utama teh 

hijau. EGCG diketahui 

menginduksi apoptosis melalui 

peningkatan Bax dan penurunan 

Bcl-2.⁸ Selain itu, EGCG 

menghambat aktivitas cyclin-

dependent kinases (CDKs).⁹ 

EGCG juga menekan faktor 

transkripsi NF-κB dan AP-1.¹⁰ 

Efek antiangiogenik juga 

dilaporkan pada berbagai sel 

kanker.¹¹ Selain itu, EGCG dapat 

menghambat jalur MAPK/ERK 

dan PI3K/Akt.¹² 
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4.2 Pengaruh Ekstrak Daun Teh 

Hijau terhadap Siklus Sel 

Pemberian ekstrak teh hijau (40–

160 μg/mL) tidak menunjukkan 

perbedaan signifikan terhadap 

distribusi fase siklus sel (p > 

0,05). Meskipun terdapat 

kecenderungan peningkatan 

fase G0/G1 pada konsentrasi 

tertentu, perubahan tersebut 

tidak bermakna secara 

statistik.Penghambatan siklus 

sel umumnya terjadi melalui 

regulasi protein seperti cyclin, 

CDK, p21, dan p27.¹³ EGCG 

dalam beberapa studi  

dilaporkan mampu menginduksi 

cell cycle arrest melalui 

penurunan cyclin D1 dan 

CDK4.¹⁴˒¹⁵ Namun, pada 

penelitian ini efek tersebut belum 

terlihat signifikan. 

Ketidaksignifikanan ini dapat 

disebabkan oleh konsentrasi 

EGCG yang belum optimal, 

stabilitas senyawa yang 

rendah.¹⁶ Karakter agresif sel 

HSC-3 juga dapat memengaruhi 

respons terhadap perlakuan.¹⁷ 

Selain itu, aktivasi jalur survival 

seperti PI3K/Akt dan MAPK 

dapat menetralkan efek 

ekstrak.¹⁸ 

 

4.3 Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa 

keterbatasan, yaitu tidak 

dilakukan standarisasi kadar 

EGCG sehingga potensi biologis 

ekstrak belum pasti, serta 

kemungkinan dosis dan durasi 

paparan belum optimal. Analisis 

molekuler terhadap protein 

regulator siklus sel juga tidak 

dilakukan sehingga mekanisme 

kerja belum dapat dijelaskan 

secara mendalam. 

5. SIMPULAN 

Ekstrak daun teh hijau (Camellia 

sinensis) terbukti memiliki efek 

antiproliferatif yang signifikan 

terhadap sel kanker HSC-3 

secara in vitro, dengan pola 

penurunan proliferasi yang 

bersifat dose-dependent. 

Konsentrasi tinggi menunjukkan 

penghambatan pertumbuhan sel 

yang lebih kuat dibandingkan 

konsentrasi rendah. Namun, 

ekstrak teh hijau tidak 

menunjukkan pengaruh signifikan 

terhadap distribusi siklus sel. 

Dengan demikian, ekstrak daun 

teh hijau berpotensi sebagai agen 

pendukung terapi kanker rongga 

mulut melalui mekanisme 

penghambatan proliferasi sel, 

meskipun diperlukan penelitian 

lanjutan untuk mengkaji 

mekanisme molekuler yang lebih 

spesifik. 

6. SARAN 

Penelitian selanjutnya disarankan 

melakukan standarisasi kadar 

EGCG, menggunakan variasi 

dosis dan durasi paparan yang 

lebih luas, serta menambahkan 

analisis molekuler untuk 
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Selain itu, penggunaan lebih dari 

satu lini sel dan peningkatan 

jumlah replikasi perlu dilakukan 

untuk memperkuat validitas hasil. 
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