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Artikel Penelitian

Peranan Minyak Buah Merah
(Pandanus conoideus LLam) terhadap
Mencit Model Kanker Kolorektal

Khie Khiong,* ** Qeij Anindita Adhika***

*Bagian Biologi, **Divisi Imunologi Pusat Penelitian Illmu Kedokteran (PPIK),
***Bagian Anatomi, Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Maranatha, Bandung

Abstrak

Pendahuluan: Kanker kolorektal merupakan komplikasi jangka panjang pada inflammatory
bowel disease (IBD) yang dapat menyebabkan kematian. Penghambatan siklooksigenase-2
(COX-2) diduga merupakan mekanisme yang penting dalam menghambat IBD dan kanker
kolorektal. Buah merah (Pandanus conoideus Lam. ) yang berasal dari Papua diketahui memiliki
kandungan antioksidan yang tinggi.

Tujuan: Mengetahui peranan minyak buah merah terhadap clinical score dan ekspresi COX-2
pada mencit model kanker kolorektal.

Metode: Subyek dibagi dalam empat kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif (KN) dan
kontrol buah merah (KBM) yang masing-masing tidak diinduksi kanker kolorektal, serta
kelompok kontrol positif (KAD) dan kelompok perlakuan buah merah (KPBM) yang masing-
masing diinduksi kanker kolorektal. Setelah diinduksi kanker kolorektal, KPBM diberikan
minyak buah merah sebanyak 0,1 mL/hari melalui sonde lambung. Parameter penelitian adalah
clinical score yang diamati tiap dua hari dan persentase eskpresi COX-2 kolon mencit.

Hasil: Clinical score dan rerata ekspresi COX-2 pada KPBM lebih rendah dibandingkan
kelompok KAD yang secara statistik berbeda bermakna. Tidak terdapat perbedaan ekspresi
COX-2 yang bermakna antara kelompok KN, kelompok KBM, dan kelompok KPBM.
Kesimpulan: Minyak buah merah dapat memperbaiki clinical score dan menurunkan ekspresi
COX-2 pada kolon mencit model kanker kolorektal. J Indon Med Assoc. 2012;62:307-13.
Kata kunci: IBD, kanker kolorektal, COX-2, buah merah

Korespondensi: Khie Khiong,
Email: khie-khiong@yahoo.com
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The Role of Red Fruit (Pandanus conoideus Lam)
0il towards Colorectal Cancer Mice Model

Khie Khiong,*** Oeij Anindita Adhika,***

*Biology Department, **Immunology Division of Research Center for Medical Sciences,
***¥Anatomy Department, Faculty of Medicine, Universitas Kristen Maranatha, Bandung

Abstract

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a long-term complication of inflammatory bowel dis-
ease (IBD) and has become the leading cause of death worlwide. Cyclooxygenase-2 (COX-2) is
a key enzyme that produced in IBD and CRC. Therefore, inhibition COX-2 has become a potential
mechanism to prevent colorectal carcinogenesis. Red fruit ( Pandanus conoideus Lam.) is plant
from Papua which contains large amount of antioxidant.

Objectives: To examine the effect of red fruit towards clinical score and COX-2 expression in
colorectal cancer mice model.

Methods: Subjects were divided into four groups: the negative and red fruit control group which
were not induced colorectal cancer, positive control and red fruit-treated groups which were
induced. Clinical score was observed every two days. At the end of experiment, all mice were
sacrificed and the colons were removed and subjected to RT-PCR analysis. COX-2 persentage
were measured using RT-PCR method.

Results: Clinical score and COX-2 expression of red fruit treated group was significantly de-
creased compared to the positive control group. There is no significant difference were observed
between the negative control group, red fruit control group, and red fruit treatment group.
Conclusion: Red fruit oil improves clinical score and decreases COX-2 expression in colorectal
cancer mice model. J Indon Med Assoc. 2012;62:307-13.

Keywords: IBD, colorectal cancer, COX-2, red fruit

Pendahuluan

Kanker kolorektal adalah suatu keganasan polip
adenomatosa yang sering menyerang kolon dan rektum.
Keganasan yang sebagian besar terjadi pada usia lebih dari
50 tahun ini disebabkan oleh mutasi protoonkogen K-RAS,
hipometilasi DNA, kehilangan DNA pada gen supresor tu-
mor adenomatous polyposis coli (APC) pada kromosom 5
(5q21), atau kehilangan alel kromosom 18q dan 17p. Di Indo-
nesia terdapat kenaikan jumlah kasus, meski belum ada
laporan mengenai angka kejadian pasti karsinoma kolorektal.
Berdasarkan data Departemen Kesehatan, prevalensi kanker
kolorektal adalah 1,8 per 100 000 penduduk.'

Inflammatory Bowel Disease (IBD) kronis, baik Crohn’s
disease (CD) maupun ulcerative colitis (UC), dapat
meningkatkan risiko timbulnya kanker kolorektal karena efek
inflamasi intestinal kronis. Risiko kanker kolorektal
berkorelasi dengan luas dan durasi penyakit ini.” Saat terjadi
inflamasi, makrofag akan melepaskan reactive oxygen spe-
cies (ROS) dan reactive nitrogen species (RNS)**. Jika
berlangsung kronis, makrofag memproduksi kompleks rmi-

308

lieu faktor pertumbuhan dan berbagai sitokin yang
menyebabkan hiperplasia yang meluas. Hal ini menyebabkan
proliferasi dan signal antiapoptosis yang dihasilkan selama
terjadinya proses inflamasi kronis sinergis dengan kerusakan
DNA sehingga meningkatkan angka kejadian kanker.*

Inflamasi yang tidak terkontrol berhubungan dengan
stres dan kerusakan selular oksidatif. Lesi DNA dapat terjadi
secara langsung ketika terjadi modifikasi basa ROS maupun
secara tidak langsung melalui peroksidasi lipid yang bereaksi
dengan DNA. ROS dan RNS memicu terjadinya onkogenesis
dengan mengubah proliferasi sel dan kematian sel. Stres
oksidatif dan kerusakan selular oksidatif yang merupakan
tanda IBD memegang peranan penting pada IBD dan /BD-
associated carcinogenesis.?

Siklooksigenase (COX) merupakan enzim kunci yang
berperan dalam produksi prostaglandin (PG) dan eikosanoid
lain yang memodulasi pertumbuhan dan immunosurveillance
sel kanker.’ Pada kanker kolorektal, ekspresi COX-2 yang
meningkat.5® COX-2 mengubah asam arakidonat menjadi

J Indon Med Assoc, Volum: 62, Nomor: 8, Agustus 2012
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prostaglandin (PGE,) yang penting sebagai mediator angio-
genesis dalam perkembangan tumor.®'> Pada penelitian
terhadap mencit yang diinduksi kolitis dengan azoxy-meth-
ane (AOM) dan dextran sulfate sodium (DSS), didapatkan
bahwa ekspresi COX-2 meningkat dan pemberian antagonis
TNF-o akan menyebabkan penurunan ekspresi COX-2 dan
angiogenesis tumor.’

Kolitis yang mengarah ke kanker kolorektal merupakan
penyakit yang ditandai dengan reaksi inflamasi yang
berlangsung terus-menerus dan bila tidak diobati dapat
mengakibatkan keganasan. Radikal bebas yang dihasilkan
oleh proses inflamasi dapat memperparah reaksi inflamasi
itu sendiri sehingga penyakit dapat berkembang menuju ke
arah keganasan. Dalam jumlah terbatas, tubuh dapat
menghasilkan antioksidan endogen secara alamiah dalam
upaya menangkal senyawa radikal bebas. Jika radikal bebas
dalam tubuh berlebih, maka dibutuhkan senyawa antioksidan
eksogen."?

Salah satu sumber senyawa antioksidan eksogen adalah
buah merah yang banyak dimanfaatkan oleh masyarakat
Papua dalam kehidupan sehari-hari. Buah merah
mengandung banyak zat yang berkhasiat secara alamiah,
antara lain karotenoid, beta-karoten, alfa-tokoferol, asam
oleat, asam linoleat, asam linolenat, asam dekanoat, omega-
3, dan omega-9. Berbagai senyawa tersebut berperan sebagai
senyawa antioksidan.'*!* Kandungan rata-rata zat anti-
oksidan di dalam buah merah termasuk tinggi, yaitu'karoten
12 000 ppm, beta-karoten 7 000 ppm, dan tokoferol 11 000
ppm.!* Selain itu, buah merah juga mengandung b-
cryptoxantin yang dapat menghambat pertumbuhan sel
kanker paru A549 secara in vitro.'®

Berbagai senyawa antioksidan diketahui dapat
meningkatkan proliferasi splenosit, kadar antibodi, massa
limpa, dan timus.!” Di sisi lain, limfosit ditemukan terlibat
dalam perkembangan kolitis yang diinduksi dengan DSS. "¢

Tujuan penelitian ini adalah untuk memberikan
gambaran mengenai pengaruh buah merah dalam menu-
runkan clinical score dan menghambat produksi COX-2 pada
mencit yang diinduksi kanker kolorektal dengan AOM dan
DSS.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental
prospektif komparatif dengan desain Rancangan Acak
Lengkap (RAL). Mencit yang digunakan adalah galur Balb/
C jantan berumur 8 minggu dengan berat badan rata-rata 25
gram yang diperoleh dari Laboratorium Penelitian dan
Pemeliharaan Hewan Coba, Pusat Penelitian Ilmu Kedokteran
(PPIK), Fakultas Kedokteran, Universitas Kristen Maranatha,
Bandung.

Bahan uji yang digunakan adalah buah merah kultivar
merah panjang dan berwarna merah terang, berasal dari
Wamena, Papua, dan kemudian bahan uji dibuat minyak buah
merah.!® Penelitian ini telah memperoleh persetujuan dari
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Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran dan Rumah Sakit
Immanuel, Bandung.

Cara Kerja

Mencit dibagi dalam empat kelompok (n=7) secara acak.
Masing-masing kelompok diberikan perlakuan sebagai
berikut:

e Kontrol negatif (KN), disuntik aquabides dosis tunggal
0,4 ml secara intraperitoneal pada hari ke-1. Pada hari ke-
6 diberikan aquades ad libitum selama 5 hari dan
dilanjutkan dengan pemberian aquabides per oral 0,1 mL/
hari selama 16 hari. Siklus pemberian aquades ad libitum
dan aquabides per oral diulang sebanyak 2 kali.

e Kontrol buah merah (KBM), disuntik aquabides dosis
tunggal 0,4 mL secara intraperitoneal pada hari ke-1.
Kemudian, pada hari ke-6 diberikan aquades ad libitum
selama 5 hari, dilanjutkan dengan pemberian minyak buah
merah per oral 0,1 mL/hari selama 16 hari. Siklus
pemberian aquades ad libitum dan minyak buah merah
per oral diulang 2 kali.

e Kontrol positif AOM dan DSS (KAD), disuntikkan AOM
(Sigma) 12 mg/kgBB (0,4 mL) dosis tunggal secara intra-
peritoneal pada hari ke-1. Kemudian, pada hari ke-6
diberikan DSS (Amresco) 2,5% (w/v) ad libitum selama
5 hari dan dilanjutkan dengan pemberian aquabides per
oral 0,1 mL/hari selama 16 hari. Siklus pemberian DSS
dan aquabides diulang sebanyak 2 kali.

e Kelompok perlakuan buah merah (KPBM), masing-
masing mencit disuntikkan AOM 12 mg/kgBB (0,4 mL)
dosis tunggal secara intraperitoneal pada hari ke-1.
Kemudian, pada hari ke-6 diberikan DSS 2,5% (w/v) ad
libitum selama 5 hari dan dilanjutkan dengan pemberian
minyak buah merah per oral 0,1 mL/hari selama 16 hari.
Siklus pemberian DSS dan minyak buah merah diulang
sebanyak 2 kali.

Clinical Score dihitung dengan menggabungkan skor
penurunan berat badan dan skor diare yang diamati setiap
dua hari berdasarkan metode yang telah diuraikan oleh Kim
et al (2006).?° Pada hari ke-69, semua mencit dikorbankan
dengan dislokasi servikal. Kemudian, kolon masing-masing
mencit diambil dan dicuci dengan aquades steril.

Isolasi RNA kolon dilakukan menggunakan SV Total
RNA Isolation System (promega) dan hasil isolasi selanjutnya
dibuat cDNA dengan menggunakan iScriptsTM cDNA Syn-
thesis Kit (Biorad). Ekspresi COX-2 kemudian diamati dengan
menggunakan teknik RT-PCR. Denaturasi awal dilakukan pada
94°C selama 5 menit sebanyak 1 siklus. Selanjutnya, cDNA
diamplifikasi sebanyak 30 siklus (94°C selama 30 detik, 59°C
selama 30 menit, 72° selama 60 detik) lalu masuk ke tahap
pemanjangan pada 72°C selama 5 menit sebanyak 1 siklus.
Sebagai kontrol internal, digunakan gen Hypoxanthine-gua-
nine phosphoribosyl transferase (HPRT). Denaturasi awal
dilakukan pada 94°C selama 5 menit sebanyak 1 siklus. Tahap

309




Peranan Minyak Buah Merah (Pandanus conoideus Lam) terhadap Mencit

selanjutnya adalah amplifikasi sebanyak 28 siklus (94°C
selama 30 detik, 60°C selama 30 detik, 72° selama 60 detik)
dan tahap pemanjangan akhir pada 72°C selama 5 menit
sebanyak 1 siklus.

Hasil RT-PCR dielektroforesis dengan gel agarose 0,8%
dengan 75 V dan diwarnai dengan ethidum bromida (EtBr).
Selanjutnya, pita hasil elektroforesis diamati di bawah UV
transluminator. Ketebalan pita difoto dan dianalisis dengan
menggunakan densitometer (Scion Image). Perhitungan
persentase ekspresi COX-2 dilakukan dengan memban-
dingkan tebal larik DNA hasil elektroforesis RT-PCR COX-2
dengan tebal larik DNA HPRT.

Data dianalisis menggunakan uji ANOVA One-Way dan
Tukey-HSD dengan o=0,05. Kemaknaan ditentukan
berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil
Clinical Score
o ——KkN —o—8M
-——DSS —O—=DSS +BM

3,5 1

3

~
n

Clinical Score
~

d-6 d-10 d-14 d-18 d-22 d-26 d-31 d-35 d-39 d43 d-47 d-52 d-56 d-60 d-64 d-68

Grafik 1. Clinical Score pada Masing-Masing Kelompok.

Kontrol Negatif Buah Merah (KBM
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e TS S e BB WEE WY TS PR SIS wy | sy
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Gambar 1. Hasil Elektroforesis COX-2 dan Kontrol Internal
HPRT

Dari grafik di atas, kelompok yang memiliki clinical score
tertinggi adalah kelompok KAD, yaitu kelompok yang
diinduksi kanker kolorektal dengan AOM dan DSS. Kelompok
yang diberikan terapi dengan minyak buah merah (KPBM)
menunjukkan clinical score yang lebih ringan dibandingkan
kelompok KAD. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
minyak buah merah dapat meringankan keparahan penyakit
yang ditandai dengan nilai clinical score yang lebih rendah.

Ekspresi Siklooksigenase-2 (COX-2) Kolon Mencit

Dari hasil penelitian, dapat dilihat bahwa tidak ada
ekspresi COX-2 yang teramati pada kolon mencit KN dan
KBM, sedangkan eskpresi COX-2 yang kuat teramati pada
kelompok yang diinduksi kanker kolorektal (KAD). Semua
larik COX-2 pada kelompok perlakuan buah merah tampak
terekspresikan lemah, kecuali pada mencit nomor 5 (sumur
ke-5 KPBM) yang tetap mengekspresikan COX-2 kuat. Hasil
perhitungan persentase kadar COX-2 kolon antarkelompok
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Persentase Kadar COX-2 Kolon Antar Kelompok
Perlakuan Berdasarkan Pengukuran Densitometer

Mencit Rerata Kadar COX-2 (% terhadap HPRT)
KN KBM KAD KPBM

1 0,0 0,0 85.9 19,8

2 0,0 0,0 13,3 13,9

3 0.0 0,0 70,6 13,5

4 0,0 0,0 39.6 15,2

5 0,0 0,0 99.8 73,9

6 0,0 0,0 86,8 11,7
Rerata 0,0 0,0 91,2 29,6
Standar deviasi 0,0 0,0 20,69 24,29
Keterangan:

KN : Kontrol Negatif (Aquades 0,4 mL)

KBM : Kontrol Buah Merah (sari buah merah 0,4 mL)

KAD : Kontrol Azoxymethane (AOM) dan Dextran Sulfate Sodium
(DSS); AOM ip, DSS 2,5 %
(v/w) dan aquades 0,4 mL

KPBM: Kelompok Perlakuan Buah Merah; AOM ip, DSS 2.5 % (v/w)
dan sari buah merah 0,4 mL

Dari data di atas, ekspresi COX-2 pada kolon kelompok
mencit model kanker kolorektal yang diberi perlakuan dengan
sari buah merah tiga kali lebih rendah bila dibandingkan
dengan kelompok KAD. Hasil analisis statistik metode Tukey-
HSD terhadap kadar COX-2 dapat dilihat pada grafik perban-
dingan rerata ekspresi COX-2 (Grafik 2). Hasil Post Hoc me-
tode Tukey-HSD terhadap ekspresi COX-2 antara kelompok
kontrol negatif, kelompok kontrol buah merah, dan kelompok
perlakukan buah merah, menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna. Sementara itu, ekspresi COX-2 pada kelompok yang
diinduksi kanker kolorektal dengan AOM dan DSS berbeda
sangat bermakna (p<0,01) dengan kelompok KN, KBM, dan
KPBM. Dari hasil ini dapat disimpulkan bahwa sari buah
merah dapat memperbaiki clinical score dan menurunkan
ekspresi COX-2 pada mencit model kanker kolorektal.
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Grafik 2. Perbandingan Rerata Kadar COX-2

Diskusi

Hasil penelitian menunjukkan bahwa minyak buah merah
dapat memperbaiki clinical score dan menurunkan ekspresi
COX-2 pada mencit model kanker kolorektal. Penurunan ini
diduga karena aktivitas antioksidan yang terkandung dalam
buah merah. Penelitian yang dilakukan oleh Chinery?', er al
pada tahun 1998 mengenai pengaruh antioksidan terhadap
sel HCA-7 yang merupakan sel-sel kanker kolorektal manusia
menunjukkan bahwa ekspresi COX-2, produksi prostaglan-
din, dan proliferasi sel kanker akan menurun setelah pem-
berian antioksidan. Penurunan ekspresi COX-2 disebabkan
karena peranan antioksidan terhadap transkripsi gen COX-2
secara langsung.

Kandungan senyawa antioksidan yang terdapat dalam
buah merah, seperti karotenoid, beta-karoten, alfa-tokoferol,
asam oleat, asam linoleat, asam linolenat, asam dekanoat,
omega-3, dan omega-9, diduga berperan dalam menurunkan
ekspresi COX-2."*!% Selain itu, ekstrak buah merah juga
diketahui mengandung senyawa fenol dan flavoid dengan
kadar yang cukup tinggi.?

Tokoferol merupakan bentuk vitamin E yang paling aktif
di manusia. Sebagai antioksidan yang paling kuat, tokoferol
memiliki fungsi proteksi terhadap peroksidasi lipid. Beberapa
studi epidemiologi menunjukkan bahwa asupan suplemen
vitamin E 200 IU per hari mengurangi angka kejadian kanker
kolorektal. Pemberian vitamin E akan mengaktivasi inhibitor
siklus sel sehingga akan terjadi apoptosis sel kanker.” Secara
umum, vitamin E berperan menekan akumulasi radikal bebas
dan akan mengaktivasi endonuklease.**

Senyawa fenol terutama flavonoid juga memiliki aktivitas
antioksidan yang tinggi.*® Senyawa fenol dan flavoid
berperan sebagai terminator rantai radikal bebas dan chela-
tor redoks yang dapat menghambat peroksidasi lipid.

Aktivitas antioksidan karotenoid terletak pada struktur
kimia dengan ikatan rangkap yang mampu melokalisasi dan
mengikat elektron yang tidak berpasangan pada radikal
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bebas.?® Karotenoid juga melindungi membran sel dari reaksi
lipid peroksidasi.”” Selain itu, karotenoid dan asam retinoat
dapat meregulasi berbagai faktor transkripsi sel.?® Asam
retinoat dapat menghambat proliferasi sel dan meningkatkan
diferensiasi sel.

Karoten terbukti berperan sebagai agen proteksi sebab
sel yang terpajan oleh stres oksidatif yang diberi terapi
dengan karoten akan mengalami penurunan aktivasi NF-kB
dan penekanan produksi sitokin-sitokin proinflamasi.®
Selanjutnya, penghambatan NF-kB dan sitokin proinflamasi
akan menyebabkan penekanan aktivasi COX-2. Akibatnya,
proses inflamasi kronis yang dapat berkembang menjadi
proses karsinogenesis dan tumorigenesis akan tertekan.?’-!
Selain itu, karoten juga menghambat ekpresi protein anti-
apoptosis Bcl-2 pada sel-sel kanker sehingga proliferasi dan
pertumbuhan sel-sel kanker dapat dihambat.?? Penelitian yang
dilakukan oleh Bai,* et al pada tahun 2005 menyimpulkan
bahwa pemberian b-karoten sebanyak 10 mg/Kg berat badan
selama 12 hari pada mencit model kolitis ulserativa akan
menurunkan jumlah mediator inflamasi seperti NO, PG-E,,
TNF-0, COX-2, dan IL-1p.

Beberapa teori mengemukakan bahwa infeksi dan
inflamasi kronis merupakan penyebab utama kanker
kolorektal **** Infeksi dan jejas eksogen maupun endogen
dapat menyebabkan proses inflamasi yang melibatkan respon
imun spesifik dan nonspesifik yang saling terkait. Respon
imun akan mengakibatkan pelepasan sitokin, kemokin, pros-
taglandin, matriks metaloproteinase (MMP), dan reactive
oxygen and nitrogen species (RONS) yang berperan dalam
mengeliminasi patogen dan memperbaiki kerusakan jaringan
yang terjadi. Jika terjadi kegagalan dalam meregulasi kom-
ponen imun atau terjadi pajanan terhadap jejas atau infeksi
yang berkepanjangan, maka dapat terjadi inflamasi kronis
yang menciptakan lingkungan mikro yang kondusif untuk
inisiasi dan berkembangnya kanker.3?3¢

Stres oksidatif yang disebabkan oleh RONS merupakan
faktor yang memegang peranan yang sangat penting dalam
patogenesis beberapa penyakit yang disebabkan oleh proses
inflamasi seperti kanker. RONS menyebabkan genotoksisitas,
memicu pertumbuhan sel-sel normal yang mengalami
transformasi dan angiogenesis, serta mencegah apoptosis.*’
Salah satu peranan RONS dalam karsinogenesis adalah
merangsang produksi prostaglandin melalui jalur siklo-
oksigenase terutama COX-2.73%3 Penelitian yang dilakukan
oleh Loukanov,’ ef al pada tahun 2009 mengenai ekspresi
COX-2 baik dalam tingkatan protein maupun mRNA pada
serangkaian kasus kanker kolorektal berulang pada manusia
menunjukkan bahwa COX-2 memiliki peranan dalam
pembentukan tumor pada kanker kolorektal.

Beberapa obat antiinflamasi seperti inhibitor COX-2,
aspirin, steroid antiinflamasi seperti dexamethasone terbukti
mengurangi angka kejadian tumor seperti kanker kolon,
payudara, dan prostat. Selain itu, obat tersebut juga digu-
nakan sebagai profilaksis untuk menurunkan dan mengurangi
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progresivitas kanker dan kematian yang disebabkan oleh
kanker baik pada manusia maupun hewan eksperimental.*’*

Penelitian mengenai pengaruh sari buah merah terhadap
ekspresi COX-2 pada mencit model kanker kolorektal
menunjukkan bahwa kelompok mencit yang diberi buah merah
dengan dosis 0,1 mL terbukti memiliki ekspresi COX-2 yang
lebih rendah dibandingkan mencit pada kelompok kontrol
yang diinduksi kanker kolorektal dengan AOM dan DSS.
Hasil ini menunjukkan bahwa buah merah berperan sebagai
antiinflamasi dan antikanker dengan mempengaruhi ekspresi
COX-2 pada proses inflamasi jaringan.

Kesimpulan

Dari hasil penelitian disimpulkan bahwa minyak buah
merah dapat memperbaiki clinical score dan menurunkan
ekspresi COX-2 pada kolon mencit model kanker kolorektal
yang diinduksi AOM dan DSS.
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