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Breast cancer is the second leading cause of cancer death and the most common form 
of cancer affecting \\omen worldwide. Currently. over 50% of drugs used in clinical 
trials lor cancer treatments were isolated from natural sources. lienee, the search for 
natural products to be used in cancer therapy represents an area of great interest in 
which the plant kingdom has been the most important source, providing man) anti
tumor agents with novel structures and unique mechanism of action. Apoptosis plays 
a crucial role for killing of tumor cells in response to cytotoxic agents used in the 
tn:atmcnt of cancer patients. Therefore, the main aim of this study was to determine 
the cytotoxicit) effect and mt!chanism of cell death of the extracts prepared from 
mangrove plants on human breast carcinoma cell line, MCF-7. In this study, two 
mangrove species were us~d. A \'ic:ennia alba and Bruguiera gyrnnorrhi=a. From six 
extracts (methanol. butanol and diethyl ether) prepared from the leaves of both 
species. B. gymnorrhi=a butanol extract showed the highest cytotoxicity activity 
against MCF-7 cell with ICso va lue of 4.39 Jlg/ml, followed by diethyl ether and 
methanol extract of the same species (ICso at 16.22 Jlg/ml and 24. 15 Jlg/ml, 
respectively). and, diethyl ether, butanol and methanol extracts of A. alba (J Cso at 
25. 12 Jlg/ml, 27. 12 ~Lg/ml and 28.9 1 11g/ml. respectively) at 72 hr. The DeadEnd™ 
Colomctric Apoplosis Detection System showed aJI six extracts exerted cytotoxicity 
cflcct on MCF-7 cells via apoptosis. The level of caspase-3 was found to increase in 
cells tn:uted with both butanol and diethyl ether extracts of B. gymnorrhi=a. albeit at 
different lcH~Is. indicating apoptosis was mediated by the activation of caspase-3. 
Interesting!}. B. gymnorrhi:a diethyl ether extract induced higher level of caspase-9 
as compared to caspase-8 suggesting that the intrinsic pathway was the major route 
used b) dicthyl ether extract to induce apoptosis in MCF-7 cells. In contrast. there 
"'as no significant difference between lhe level of expression of caspase-8 and -9 
( 1.51 and I. 3-fold. respectively) when the cells were treated with butanol extract of 
B. [tymnorrhi:a (at JC,o 72 hours) suggesting the extract triggered apoptosis via both 
intrinsic and extrinsic pmhwa) s. The Low expression levels of both caspases in 
butanol-treated cells rna} indicate that other mechanism(s) ma} pia) a major role in 
inducing apoptosis. 1 LC proliling demonstrated the presence of phenolic. terpene 
anu ulkaloid compounds in crude methanol, diethyl ether and butanol extracts of B. 
gymnorrhiza and A. ulbo. In conclusion, methanol, dicthyl ether and butanol extracts 
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of IJ. gymnorrhiza and A. alha may contain potential compounds to be developed as 
anti-cancer agents against breast cancer. 

iv 



Abstrak tcsis yang dikcmukakan kepada Senat Univcrsiti Malaysia Terengganu 
scbagai mcmcnuhi kcperluan untuk ijazah Mac;ter Sains. 

KESAN S ITOTOKSIK DAN MEKA I ME KEMATIAN SEL 
OLEII E KSTRAK DARIPADA Avicennia alba OA Bruguiera gymnorrhiza 

TERHADAP SEL KANSER PAYUDARA MANUSIA 

t•en)'Ciia tJtama 
Pcnyclia flcr 'lama 

lnstitut 

(MCF-7} 

l JHJL II UDA BINTl AB RAHMA 
March 2016 

: Profesor Tengku Sifzizul Tcngku M uhammad, Ph.D 
: Profcsor Madya Aziz Ahmad, Ph.D 

Profcsor Madya Habsah Mohamad, Ph.D 
: lnstitut Bioteknologi Marin 

Kanscr payudara merupakan punca kedua utama kcmatian yang discbabkan oleh 
kanscr yang kerap mclanda wanita di seluruh dunia. Pada masa ini, lebih 50% 
daripada ubat-ubatan yang digunakan dalarn ujian J..linikal untuk aktiviti anti kanser 
tclah dipcncilkan daripada sumber semula jadi. Oleh itu. pencarian produk semula 
jadi yang akan digunakan dalam terapi kanser telah menarik minat yang besar di 
manu tumbuh-tumbuhan tclah menjadi sumber yang paling penting, membekalkan 
pclbagai agcn anti-tumor dcngan struktur baru dan tindakan mekanisme yang unik. 
I aluan Apoptosis memainkan peranan penting untuk pembunuhan sel-sel tumor 
dalam tindak balas kcpada agcn sitotoksik yang digunakan dalam rawatan pesakit 
kanscr. Olcb itu, tujuan utarna kajian ini adalah untuk mencntukan kesan sitotoksik 
dan cara kcmatian sel olch ekstrak yang disediakan dari pokok bakau keatas sel 
karsinoma payudara manusia (MCF-7). Dalarn kajian ini. dua spesis pokok bakau 
tclah digunakan, iaitu Avic:ennia alba dan Bruguiera gymnorrhiza. Daripada enam 
ckstruk (mctanol. butanol dan dietil eter) yang disediakan daripada daun kedua-dua 
spcsis tumbuhan, ckstrak butanol B. gymnorrhiza telah menunjukkan kesan 
sitotoksiti yang paling tinggi tcrhadap sel MCF-7 dcngan nilai ICso sebanyak 4.39 
~tg/ml. di ikuti oleh ekstrak diclyl eter dan metanol daripada spesies yang sama 
(masing-masin pada ICso pada 16.22 ~g I ml dan 24.15 ~tg I ml), ekstrak diety! eter, 
butanol dan metanol daripada 11. alba (masing-masing pad a lCso pada 25. I 2 ~g I mi. 
27.12 ~tg I ml dan 28.91 ~g I ml) pada 72 jam. DcadEndTM Colometric Apoptosis 
Detection S) stem mcnunjuJ..kan keenarn-enam ekstrak dcngan aktiviti sitotoksiti 
tcraruh apoptosis yang menunjukJ..an bahawa apoptosis memainkan peranan utama 
dalam mcndorong kematian set MCF-7 . Tahap caspase-3 didapati telah meningkat 
pada sci-sci yang tclnh dirawat dengan kedua-dua ekstrak butanol dan dietil eter B. 
gynmorrlu:a. walaupun pada tahap yang berbeza, menunjukkan apoptosis telah 
dipengantarnkan oleh pengaktifan caspase-3. Menruik.nya, ekstrak dietil eter B. 
gymnorrhi=a mengaruh tahap caspase-9 lebih tinggi berbanding caspase-8, ini 
mcnunjuk.k.an baha\\a ekstrak dietil eter mengaruhkan apoptosis melalui intrinsik 
sebagai laluan utama dalam mckanisma kematian sel. ManakaJa, tiada perbezaan 
k~taro dinntara tahap pengaktifan caspase-8 dan -9 (masing-masing pada 1.51 dan 
1.3-fold) upabila sel-sel dirawat dengan ekstrak butru1ol B. gymnorrhi=a (pada lCso 
72 jnm) menunjukkan cJ..strak mcngarubkan apoptosis melalui kedua-dua laluan 
intrinsik dun ckstrinsiJ... Kadar pengaktifan yang rendah bagi kedua-dua caspase 
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dalam sci-sci yang dirawat dcngan ektrak butanol mcnunjukkan mungkin mekanisme 
yang lain rncmainkan pcranan utama dalam mengaruhkan apoptosis. Profil TLC 
mcnunjukkan kchadiran scbatian fenolik. terpenoid dan alkaloid dalam ekstrak 
mcntah rnctanol, ckstrak dictil ctcr dan butanol B. KJimnorrhiza, dan A. alba. 
Kcsirnpulannya. kcscrnua ckstrak metanol, dietil etcr dan butanol A. alba dan B. 
i!J'I11110J'f'hiza mungkin mempunyai bahan yang berpotcnsi tinggi untuk 
dikcmbangkan scbagai agcn anti-kanser untuk rawatan kanser payudara. 
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