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ABSTRAK

Kanker adalah salah satu penyakit yang paling ditakuti dan dianggap sebagai penyebab utama kematian di
seluruh dunia. Umumnya, obat kanker adalah obat sintetis dengan harga yang relatif lebih mahal dan
memiliki efek samping yang berbahaya, sehingga banyak orang beralih ke obat tradisional, misalnya dengan
memanfaatkan tanaman. Erythrina poeppigiana merupakan salah satu tanaman yang bisa digunakan sebagai
tanaman obat yang mengandung senyawa 10,11-dihidroerisodin yang secara etnofarmakologi bermanfaat
antikanker. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi target reseptor senyawa 10,11
dihidroerisodin sebagai kandidat antikanker secara insilico. Hasil isolat murni kemudian diuji secara
fisikokimia MS, UV-Vis, IR, *C-NMR, H-NMR,sehingga diperoleh struktur senyawa alkaloid 10,11-
dihidroerisodin yang kemudian terhadap target reseptor secara in silico. Dari hasil penelitian didapatkan
bahwa senyawa 10,11-dihidroerisodin dapat bekerja pada reseptor Serine/threonine-protein kinase Chk1 yang
berfungsi sebagai kandidat antikanker.

Kata kunci: 10,11-dihidroerisodin, antikanker, target reseptor

ABSTRACT

Cancer is one of the most feared diseases and is considered the leading cause of death worldwide. Generally,
cancer drugs are synthetic drugs with relatively more expensive prices and have harmful side effects, so many
people turn to traditional medicine, for example by utilizing herbal medicine. Erythrina poeppigiana is one of
the plants that can be used as a medicinal plant containing 10.11-dihidroerisodin compounds that are useful
anticancer etnofarmakologi. The purpose of this study was to identify the target of 10,11 dihydroerisodin
receptor compound as an insertiico anticancer candidate. The pure isolate was then tested physicochemically
MS, UV-Vis, IR, 13C-NMR, 1H-NMR, to obtain the structure of 10.11-dihydroerisodin alkaloid compound
which then to target receptors in silico. From the results of the study it was found that 10.11-dihydroerisodin
compound can work on the Serine / threonine-protein kinase Chkl receptor that serves as an anti-cancer
candidate.
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan salah satu penyakit yang paling ditakuti dan dipandang sebagai penyebab
utama kematian diseluruh dunia.Penyakit yang bisa menyebabkan kematian ini merupakan ancaman
bagi kesejahteraan dan kesehatan manusia secara umum.World Health Organization (WHO)
melaporkan bahwa jumlah kematian karena kanker pada tahun 2015sebanyak 9 juta orang dan tahun
2030 diperkirakan meningkat menjadi 11,4 juta, hal ini diperkirakan mengalami peningkatan jumlah
penderita kanker setiap tahunnya hingga mencapai 6,25 juta orang dan dua pertiganya berasal dari
negara berkembang termasuk Indonesia (Depkes R1, 2010).

Pengobatan kanker yang umum digunakan adalah kemoterapi untuk membunuh atau
menghambat pertumbuhan sel kanker. Obat kanker umumnya memiliki efek samping yang cukup
besar, sehingga masyarakat mulai memilih pengobatan tradisional untuk mengurangi efek samping
(dampak negatif) dengan cara memanfaatkan tanaman sebagai obat herbal (Radjidkk., 2004).

Erythrina poeppigiana (Leguminosae) merupakan salah satu tanaman yang bisa digunakan
sebagai obat,tersebar luas di Indonesia dan dikenal dengan nama dadap belendung (Heyne, 1987).
Tumbuhan ini telah lama dikenal masyarakat Indonesia sebagai ramuan untuk rematik, infeksi, batuk,
demam, radang, dan obat cacing (Hanum & Maesan, 1997). Tanaman ini secara etnofarmakologi
bermanfaat untuk demam, antelmintik, antimalaria,antikanker dan anti fertilitas (Heyne, 1987).
Kandungan metabolit sekunder pada Erythrina meliputi saponin, polifenol,flavonoid (Tanaka, 2002),
alkaloid, dan terpenoid (Meiyanto et al., 2003). Alkaloid dalam Erythrina memiliki jumlah senyawa
paling banyak jika dibandingkan dengan senyawa metabolit sekunder lainnya (Araujo et al., 2012),
sehingga disebut alkaloid eritrina.

Peneliti terdahulu telah menemukan alkaloid dari ekstrak methanol kulit batang E.
poeppigiana, telah berhasil diisolasi dan diperoleh dua golongan isokuinolin (Herlina et al., 2003), a-
eritroidin, B-eritroidin, 8-okso-a-eritrodin, 8-okso-B-eritrodin (Djiogueet al., 2014), 11-12-
dihidroerisodin (Mardianingrum, 2016) tetapi sejauh ini belum adanya penemuan senyawa alkaloid
dari daun E.poeppigiana yang direaksikan dengan target reseptor kanker tepatnya secara in silico.

Berdasarkan latar belakang tersebut, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengidentifikasi target reseptor kanker secara insilico.

METODE PENELITIAN
Elusidasi Struktur Kimia

Hasil isolat murni kemudian diuji secara fisikokimia MS, UV-Vis, IR, *C-NMR, *H-
NMR,sehingga diperoleh struktur senyawa alkaloid 10,11-dihidroerisodin.

Studi In Silico senyawa alkaloid pada reseptor yang bekerja sebagai antikanker
1. Preparasi Ligand

Menggambar ligand kuersetin dilakukan dengan cara menggambar ligand pada MarvinSketch
kemudian di klik tools dan lakukan protonasi pad pH 7,4. Ligand disimpan dengan format file.mrv.
kemudian dilakukan Comformational search lalu simpan hasil pencarian konformasi dengan format
file .mol2. Prosedur tersebut dilakukan untuk semua ligand (Purnomo, 2013).

2. ldentifikasi Protein Target

Senyawa Kkuersetin yang telah dibuat pada proses preparasi ligand dengan format file “.mol2.”
di upload pada website http://lilab.ecust.edu.cn/pharmmapper/index.php.  Submit file, kemudian
download hasil pengerjaan pada Get Result dengan memasukkan kode Job ID yang diberikan setelah
meng-uploadfile.

3. Validasi Docking

Program ArgusLab divalidasi untuk mendapatkan metode yang dapat dipercaya. Ligan
pembanding di-copy, di-paste dan ligan yang dihasilkan tersebut ligan copy. Ligan copy di-docking-
kan pada ligand binding site reseptor dengan metode ArgusDoc. Dilakukan perbandingan nilai ikatan
antara ligan pembanding-ligan binding site reseptor dengan ikatan ligan copy — ligand binding site
reseptor. Analisa data perbandingan nilai dinyatakan dengan RMSD (Rate Mean Square Deviation).
Metode docking dikatakan baik jika nilai RMSD-nya lebih kecil atau sama dengan 2 A. Jika nilai
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RMSD yang diperoleh lebih besar dari 2 A, metode yang digunakan tidak dapat dipercaya (Ruswanto,
2017).

4. Analisis Protein Target

Analisis protein target hasil identifikasi protein dilakukan dengan melihat profil protein PDB
pada website http://www.ebi.ac.uk/ pdbsum/. Masukkan kode PDB protein, kemudian akan muncul
data profil dari protein target. Analisis ini dilakukan pada protein target yang tervalidasi pada proses
validasi docking.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Identifikasi reseptor pada senyawa

Senyawa murni yang telah diperoleh kemudian dicari target reseptor melalui studi In Silico.
Adapun hasil perolehan identifikasi protein target senyawa 10,11-dihidroerisodin dengan disertai
urutan nilai
Z’-score tercantum pada tabel 1.

Gambar 1. Struktur senyawa 10,11- dihidroerisodin

Tabel 1. Data reseptor senyawa 10,11- dihidroerisodin

Number of Nommalized

Rank PDBID Target Name SRR Fit Score § '[_." S 2 -score §
+ 1 1XLV Cholinesterase 3 2969 09898 14283
+ 2 1IF4 Carbonuc anhydrase 2 3 2942 09808 140798
+ 3 1PQ8 Oxysterols receptor LXR beta 3 2932 09774 130143
- - 1LBK Glutathione S-transferase P 3 2907 0.9689 1.34386
5 1WEM iept-.dyi—molyl Cis-lrans 1somernse 3 7 851 09503 113441
iz P 1096 Aldo-keto reductase famuiv 1 3 2751 00160  0.729479
member C2
+ 7 1REU Bone morphogenetic protein 2 3 2529 08431 -0.514915
g VWP zifku‘lc threonine-protein kinase ' 2672 0.7431 1.5052
+ 9 M7 Epadermul growth factor receptor 4 295 0.7374 132913
10 1EMB Peroxisome proliferator-activated n 2 804 0.7236 099112

receptor gamma
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Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa senyawa 10,11-dihidroerisodin memiliki nilai Fit score
dan Z’ score tertinggi terdapat pada target reseptor Serine/threonine-protein kinase Chk1.Chkl
memiliki peran sentral dalam mengkoordinasikan respon kerusakan DNA dan oleh karena itu sangat
berpengaruh dalam onkologi dan perkembangan terapi kanker. Chkl telah terbukti mengalami
overexpressed pada banyak tumor termasuk kanker payudara, usus besar, hati, gastrik dan nasofaring.

Dari nilai Fit score dan Z’score maka bisa dilihat posisi molekul dan model farmakofornya pada
gambar 2.
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Gambar 2. Farmakofor senyawa 10,11-dihidroerisodin

Dari posisi farmakofor terlihat adanya 2 aseptor pada senyawa aktif dan adanya interaksi
senyawa dengan target reseptor (Serine/threonine-protein kinase Chk1).

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian didapatkan bahwa senyawa 10,11-dihidroerisodin dapat bekerja pada
reseptor Serine/threonine-protein kinase Chk1 yang berfungsi sebagai kandidat anti kanker.
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