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Studi In Silico Fitokimia Umbi Bawang Dayak (Eleutherine
bulbosa L.) Sebagai Inhibitor Kanker Payudara dengan
Target Poly(Adp-Ribose)Polymerase-1 dan Uji In Vitro pada
Lini Sel Kanker Payudara MCF-7

Fahrul Nurkolis
20106040012

Abstrak

Penemuan kandidat senyawa baru dari sumber alami untuk
mengobati kanker payudara merupakan hal yang penting bagi
pengembangan pangan fungsional dan industri farmasi. Salah satu
sumber bahan alami yang potensial menjadi kandidat obat untuk
kanker payudara adalah bawang hutan Eleutherine bulbosa Extract
(EBE), namun identitas senyawa dan mekanismenya masih belum
diketahui. Oleh karena itu, penelitian ini berfokus pada profil
metabolit, aktivitas dan mekanisme in silico atau
farmakoinformatik serta validasi lanjutan pada lini sel in vitro.
Pada EBE, teramati 10 senyawa yang potensial sebagai kandidat
uji lanjutan antikanker payudara secara in silico. Sepuluh senyawa
yang diidentifikasi dalam EBE menunjukkan aktivitas antikanker
dan penghambatan radikal. Senyawa yang paling menjanjikan
adalah avenasterol yang mengikat reseptor PARP-1, HER2, iINOS
dengan nilai AG -11,26, -8,34, dan -9,17. EBE teramati memiliki
nilai ECso yang lebih kecil atau potensi yang lebih besar
dibandingkan kontrol trolox sebagai antioksidan, baik melalui uji
ABTS maupun DPPH. Sejalan dengan studi in silico, EBE
menunjukkan aktivitas antiproliferatif pada kanker payudara
manusia MCF-7 dengan nilai ICsp sebesar 217,8 pg/mL sementara
itu relatif aman pada sel MCF-10A normal (ICs0>1.000 ug/mL).
Berdasarkan studi ini, maka dapat disimpulkan bahwa mekanisme
molekuler antiproliferatif EBE pada MCF-7 dikaitkan dengan
downregulasi PARP1, HER2, dan iNOS yang dikenal sebagai
aktivator tumor.

Kata Kunci: Antikanker, Bahan Alam, Pangan Fungsional,
PARP1, MCF-7
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In Silico Study of The Phytochemistry of Dayak Onion
(Eleutherine bulbosa L.) Tubers as A Breast Cancer Inhibitor
by Targeting Poly(Adp-Ribose)Polymerase-1 and In Vitro
Testing on The MCF-7 Breast Cancer Cell Line

Fahrul Nurkolis
20106040012

Abstract

The discovery of new candidate compounds from natural sources
to treat breast cancer is important for the development of
functional foods and the pharmaceutical industry. One source of
natural ingredients that has the potential to be a drug candidate
for breast cancer is forest onion Eleutherine bulbosa Extract
(EBE), however the identity of the compound and its mechanism
are still unknown. Therefore, this study focuses on metabolite
profiles, activity and mechanisms in silico or pharmacoinformatics
as well as further validation in in vitro cell lines. In EBE, 10
potential compounds were observed as candidates for further in
silico anti-breast cancer testing. Ten compounds identified in EBE
showed anticancer and radical inhibition activities. The most
promising compound is avenasterol which binds PARP-1, HER2,
INOS receptors with AG values of -11.26, -8.34, and -9.17. EBE
was observed to have a smaller ECso value or greater potential
than the trolox control as an antioxidant, both through the ABTS
and DPPH tests. In line with in silico studies, EBE showed
antiproliferative activity in human breast cancer MCF-7 with an
I1Cs0 value of 217.8 ug/mL while it was relatively safe in normal
MCF-10A cells (ICs0> 1,000 ug/mlL). Based on this study, it can be
concluded that the antiproliferative molecular mechanism of EBE
in MCF-7 is associated with downregulation of PARP1, HER2,
and iNOS which are known as tumor activators.

Keywords: Anticancer, Natural Product, Functional Food,
PARP1, MCF-7
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker adalah penyakit tidak menular yang disebabkan
oleh proliferasi sel yang tidak normal dalam jaringan yang
bersifat jinak ataupun ganas. Kanker berkembang sebagai
akibat dari aktivasi onkogen yang tidak normal atau
penonaktifan gen penekan tumor, yang keduanya mengganggu
siklus sel normal (Soussi and Wiman, 2015; Wang et al., 2019;
Herre et al., 2023). Kanker payudara memiliki prevalensi dan
angka kematian tertinggi pada wanita, diikuti oleh kanker
serviks dan kanker ovarium (Yi et al., 2021). Menurut data
Global Cancer Incidence, Mortality, and Prevalence
(GLOBOCAN), diperkirakan 7,8 juta orang di seluruh dunia
akan didiagnosis menderita kanker payudara pada akhir 2020
(Arnold et al., 2022). Selain itu, GLOBOCAN juga
mengungkapkan jumlah kasus baru kanker payudara di
Indonesia mencapai 68.858 (16,6%) dari total 396.914 kasus
baru sementara jumlah kematian telah melampaui 22.000
(Gayatri et al., 2021). Terlepas dari kasus kanker pada
penjelasan sebelumnya yang mendapat perhatian global,
kanker payudara masih terlambat didiagnosis hingga stadium
lanjut karena kelalaian wanita dalam melakukan pemeriksaan

payudara sendiri dan pemeriksaan klinis (Akram et al., 2017).



Kanker payudara stadium lanjut dan metastasis lokal
memiliki prognosis yang buruk, dengan tingkat kelangsungan
hidup rata-rata kurang dari 5 tahun. Selanjutnya, 10% dari
kanker payudara yang baru didiagnosis berkembang ke tahap
metastasis (Barzaman et al., 2021). Pengobatan kanker
payudara di Indonesia, pada umumnya meliputi pengobatan
operatif, kemoterapi, dan terapi radiasi (Permatasari, Kusuma
and Mayangsari, 2019). Kemoterapi baru-baru ini menjadi
pengobatan yang paling umum untuk kanker payudara dengan
metastasis, tetapi memiliki efek samping terburuk karena
kelangsungan hidup sel-sel sehat di sekitar sel kanker menurun
dan memiliki kecenderungan nekrosis (Nurkolis et al., 2023).
Selain itu, biaya perawatan kemoterapi sangat mahal, membuat
terapi ini tidak dapat diakses, terutama bagi pasien dengan
status ekonomi rendah yang tidak tercakup dalam asuransi
(Nurkolis et al., 2022). Pendekatan baru dan senyawa anti-
tumor baru perlu terus dicari (Qi et al., 2016). Sumber alami,
seperti tanaman menawarkan potensi antikanker yang
menjanjikan dan  berlimpah  melalui  penghambatan-
penghambatan reseptor (Gopalakrishnan et al., 2016;
Nurcahyanti et al., 2021). Salah satu reseptor utama yang
menjadi fokus dalam studi penemuan inhibitor kanker yang
menjanjikan adalah Poli (ADP-ribosa) polimerase-1 (PARP1)
(Wang et al., 2016; Curtin and Szabo, 2020).



Poly (ADP-ribosa) polimerase-1 (PARP1) adalah
fasilitator utama perbaikan DNA dan terlibat dalam jalur
tumorigenesis bersama HER2 dan iNOS (Ossovskaya et al.,
2010). Inhibitor PARP, HER2 dan iNOS telah mendapatkan
perhatian baru-baru ini sebagai terapi yang dirancang secara
rasional untuk pengobatan beberapa keganasan, terutama yang
terkait dengan jalur perbaikan DNA disfungsional, dan radikal
bebas dalam perkembangan kanker payudara (Frizzell et al.,
2009; Meng et al., 2014). Penelitian lebih lanjut dari PARP1
sebagai biomarker untuk aktivitas terapeutik dari terapi
berbasis penghambat Poly (ADP-ribosa) polimerase-1
diperlukan. Hal ini juga selaras dengan studi in vitro pada sel
kanker payudara (MCF-7 cell line). Penelitian ini menjadi
minat dalam menemukan agen inhibitor kanker payudara
berbasis bukti, baik secara in silico maupun in vitro (Frizzell et
al., 2009; Meng et al., 2014).

Bawang Dayak atau Bawang Hutan dalam terminologi
lokal memiliki nama latin Eleutherine bulbosa L. yang
merupakan tanaman herba dalam keluarga Iridaceae yang
banyak dibudidayakan di Indonesia (Kamarudin et al., 2021).
E. bulbosa L. tersebut dapat ditemukan di seluruh tanah
belerang Indonesia, antara 600 dan 2.000 meter di atas
permukaan laut di Pulau Kalimantan (leyama, Gunawan-Puteri
and Kawabata, 2011). Beberapa eksperimen telah dilakukan

oleh berbagai peneliti, dan potensi atau kemampuan senyawa



bioaktif E. bulbosa L. sebagai antioksidan dan sifat
sitotoksisitas telah terungkap (Kamarudin et al., 2021).
Sebagian besar komponen tersebut merupakan turunan dari
senyawa jenis naftakuinon yang memiliki potensi anti-tumor
menjanjikan (Kamarudin et al., 2021). Menurut hasil penelitian
yang dilaporkan oleh Lestari, Kartika and Marliana, (2019),
ekstrak umbi E. bulbosa L. memiliki aktivitas antikanker
leukimia sebesar 9,56 ppm (kategori sangat kuat) dan aktivitas
antioksidan dengan nilai 1Cso 19,694 ppm. Selanjutnya,
penelitian oleh Kamarudin et al., (2022), melaporkan bahwa
ekstrak umbi E. bulbosa L. secara nyata mampu menekan
proliferasi sel kanker retinoblastoma dengan nilai ICso 15,7
ug/mL. ldentifikasi profil metabolit sekunder dari ekstrak umbi
Eleutherine bulbosa L. belum pernah dilakukan. Padahal
penelitian akan jauh lebih baik jika dimulai dari identifikasi
profil metabolit dan studi in silico (docking) sebelum beralih
ke studi in vitro untuk mendapatkan senyawa tertentu dengan
efek mekanisme spesifik pada antikanker. Selain itu, sampai
sekarang belum ada penelitian yang menilai sifat antikanker E.
bulbosa L. secara in vitro, khususnya sebagai antikanker pada
kanker payudara melalui garis sel MCF-7. Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan menganalisis potensi senyawa
fitokimia dari EBE sebagai inhibitor kanker payudara
berdasarkan studi in silico (molecular docking) dan



menganalisis potensi EBE sebagai inhibitor kanker payudara

berdasarkan studi in vitro pada sel MCF-7.

B. Rumusan Masalah
Rumusan masalah yang menjadi fokus dalam
penelitian ini adalah:

1. Bagaimana potensi senyawa fitokimia dari EBE
sebagai inhibitor kanker payudara berdasarkan studi
in silico atau molecular docking?

2. Bagaimana potensi EBE sebagai inhibitor kanker
payudara berdasarkan studi in vitro pada sel kanker
payudara MCF-7?

C. Tujuan Penelitian
Secara umum, penelitian ini  bertujuan untuk
menganalisis potensi antikanker payudara dari E. bulbosa L.
Extract (EBE). Secara khusus, tujuan penelitian ini adalah:

a. Menganalisis potensi senyawa fitokimia dari EBE
sebagai inhibitor kanker payudara berdasarkan studi in
silico.

b. Menganalisis potensi EBE sebagai inhibitor kanker

payudara berdasarkan studi in vitro pada sel MCF-7.



D. Hipotesis

Kanker payudara memiliki prevalensi dan angka
kematian tertinggi pada wanita, diikuti oleh kanker serviks
dan kanker ovarium (Yi et al., 2021). Menurut data Global
Cancer  Incidence, Mortality, = and  Prevalence
(GLOBOCAN), diperkirakan 7,8 juta orang di seluruh dunia
akan didiagnosis menderita kanker payudara pada akhir
2020 (Arnold et al., 2022). Pengobatan kanker payudara di
Indonesia, pada umumnya meliputi pengobatan operatif,
kemoterapi, dan terapi radiasi (Permatasari, Kusuma and
Mayangsari, 2019). Kemoterapi baru-baru ini menjadi
pengobatan yang paling umum untuk kanker payudara
dengan metastasis, tetapi memiliki efek samping terburuk
karena kelangsungan hidup sel-sel sehat di sekitar sel kanker
menurun dan memiliki kecenderungan nekrosis (Nurkolis et
al., 2023). Selain itu, biaya perawatan kemoterapi sangat
mahal, membuat terapi ini tidak dapat diakses, terutama bagi
pasien dengan status ekonomi rendah yang tidak tercakup
dalam asuransi (Nurkolis et al., 2022). Sumber alami, seperti
tanaman menawarkan potensi antikanker yang menjanjikan
dan berlimpah melalui penghambatan-penghambatan
reseptor (Gopalakrishnan et al., 2016; Nurcahyanti et al.,
2021). Salah satu reseptor utama yang menjadi fokus dalam
studi penemuan inhibitor kanker yang menjanjikan adalah



Poli (ADP-ribosa) polimerase-1 (PARP1) (Wang et al.,
2016; Curtin and Szabo, 2020).

Poly (ADP-ribosa) polimerase-1 (PARP1) adalah

fasilitator utama perbaikan DNA dan terlibat dalam jalur
tumorigenesis (Ossovskaya et al., 2010). Inhibitor PARP telah
mendapatkan perhatian baru-baru ini sebagai terapi yang
dirancang secara rasional untuk pengobatan beberapa
keganasan, terutama yang terkait dengan jalur perbaikan DNA
disfungsional, termasuk kanker payudara (Frizzell et al., 2009;
Meng et al., 2014). Akan tetapi, masih terdapat kekurangan
dalam identifikasi senyawa fitokimia dalam EBE.
Hipotesis 1 : Tanaman sebagai bahan alam pada umumnya
memiliki metabolit sekunder yang berpotensi sebagai
antikanker yang menjanjikan melalui penghambatan reseptor-
reseptor kanker, maka tanaman bawang dayak berpotensi
sebagai inhibitor kanker payudara berdasarkan studi in silico
atau molecular docking.

Kemampuan senyawa bioaktif E. bulbosa L. sebagai
antioksidan dan sifat sitotoksisitas telah terungkap (Kamarudin
et al., 2021). Sebagian besar komponen tersebut merupakan
turunan dari senyawa jenis naftakuinon yang memiliki potensi
anti-tumor menjanjikan (Kamarudin et al., 2021). Menurut
hasil penelitian yang dilaporkan oleh Lestari, Kartika and
Marliana, (2019), ekstrak umbi E. bulbosa L. memiliki

aktivitas antikanker leukimia sebesar 9,56 ppm (kategori



sangat kuat) dan aktivitas antioksidan dengan nilai 1C50
19,694 ppm. Selanjutnya, penelitian oleh Kamarudin et al.,
(2022), melaporkan bahwa ekstrak umbi E. bulbosa L. secara
nyata mampu menekan proliferasi sel kanker retinoblastoma
dengan nilai ICsp 15,7 pg/mL. Namun, masih ada kekurangan
profil metabolit sekunder dari ekstrak umbi E. bulbosa L.,
meskipun akan jauh lebih baik jika penelitian dimulai dengan
profil metabolit, studi in silico, atau docking sebelum beralih
ke studi in vitro untuk mendapatkan senyawa tertentu dengan
efek mekanisme spesifik pada antikanker.
Hipotesis 2 : Tanaman sebagai bahan alam pada umumnya
memiliki metabolit sekunder yang berpotensi sebagai
antikanker ~yang  menjanjikan  melalui  mekanisme
penghambatan beberapa reseptor kanker, maka tanaman
bawang dayak berpotensi sebagai inhibitor kanker payudara
berdasarkan studi in vitro pada lini sel kanker payudara MCF-
7.
E. Manfaat Penelitian
1. Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan
masyarakat tentang pemanfaatan bawang dayak bidang
kesehatan dan diharapkan dapat memperkaya literatur dan
bermanfaat bagi para peneliti yang berfokus pada riset

mengenai pangan fungsional, kesehatan, dan kanker.



BAB V
PENUTUP

A. Kesimpulan

Penelitian ini berhasil menganalisis secara in silico
senyawa aktif pada EBE dalam menghambat reseptor kanker
payudara yaitu protein PARP1/HER2/iNOS, terutama
senyawa avenasterol yang paling optimal menghambat
reseptor tersebut. Analisis secara in vitro pada linis sel MCF-7
mengkonfirmasi adanya aktivitas anti-kanker pada EBE dan
analisis sitotoksisitas pada sel normal terlihat relatif aman
untuk terapi maupun konsumsi secara oral. Oleh karena itu,
berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa EBE
berpotensi menjadi inhibitor kanker payudara dengan cara
menghambat jalur persinyalan secara molekuler dan didukung
oleh hasil analisis in vitro pada lini sel kanker payudara MCF-
7.

B. Saran

Penulis menyadari bahwa dalam penelitian ini masih
memiliki batasan yang menjadi perhatian untuk dilakukan
penelitian lanjutan pada tahap lanjut. Penelitian ini adalah
studi in silico dan in vitro yang tentunya harus dikonfirmasi
lebih lanjut melalui studi pada hewan coba atau in vivo dan uji
Klinis pada pasien kanker payudara. Menariknya, dosis yang

teramati pada in vitro ini dapat menjadi referensi atau acuan
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peneliti lain untuk melanjutkan studi EBE pada tahap lanjut

seperti in vivo studi.
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