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MOTTO

So make the best of this test, and don't ask why
It's not a question, but a lesson learned in time
It's something unpredictable
But in the end, it's right
I hope you had the time of your life

dikutip dari lagu Good Riddance milik Greenday
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ABSTRAK

STUDI KOMPUTASI INTERAKSI CURZERENONE, FURANODIENE,
DAN CURCUMENOL DENGAN RESEPTOR VEGFR-2 SEBAGAI
KANDIDAT TERAPI ANTIKANKER PARU-PARU

Oleh

Agung Prasetyo Utomo
NIM 18106030051

Pembimbing:
Karmanto, S.Si.,M.Sc.
NIP. 19820504 200912 1 005

Curzerenone, furanodiene, curcumenol merupakan senyawa metabolit
sekunder dari golongan seskuiterpenoid yang banyak ditemukan pada Kunyit
putih (Curcuma zedoaria). Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji bagaimana
interaksi senyawa seskuiterpenoid tersebut terhadap reseptor VEGFR-2 melalui
pendekatan farmakodinamik komputasional, dan mengevaluasi karakteristik
fisikokimia dan farmakokinetiknya, sebagai kandidat obat antikanker paru paru.
Analsis farmakodinamik dilakukan dengan memodelkan interkasi ligan-reseptor
menggunakan webserver Swissdoc, sedangkan evaluasi potensi kelompok
senyawa seskuiterpenoid tersebut sebagai kandiadat obat antikanker paru-paru
secara farmakokinetik dilakukan dengan menggunakan webserver SwissADME
Hasil analisis farmakodinamik melalui molecular docking menunjukkan bahwa
curzerenone dan curcumenol memiliki afinitas pengikatan tinggi terhadap
VEGFR-2 melalui ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik, sedangkan
furanodiene menunjukkan afinitas sedang. Evaluasi farmakokinetik terhadap
ketiga senyawa seskuiterpenoid tersebut juga menunjukkan bahwa curzerenone,
curcumenol, dan furanodiene memenuhi aturan Lipinski, memiliki logP dan
TPSA yang mendukung absorpsi oral, bioavailabilitas tinggi, dan potensi
penetrasi Blood-Brain Barrier.

Kata kunci : Curzerenone, furanodiene, curcumenol, kanker paru-paru, VEGFR-
2

xi



BAB1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker merupakan salah satu penyebab utama kematian secara global dan
terus mengalami peningkatan prevalensi setiap tahunnya. Menurut data Global
Cancer Observatory (GLOBOCAN) tahun 2020, terdapat lebih dari 19 juta kasus
kanker baru dan hampir 10 juta kematian akibat kanker di seluruh dunia (Sung et
al., 2021). Di Indonesia sendiri, prevalensi kanker menunjukkan tren peningkatan,
dan kanker paru-paru menempati urutan keenam sebagai penyebab kematian
akibat kanker tertinggi, sehingga menuntut pengembangan terapi baru yang lebih
aman, efektif, dan selektif

Pengobatan kanker secara konvensional seperti kemoterapi dan radioterapi
memang efektif dalam membunuh sel kanker, namun seringkali disertai efek
samping yang signifikan terhadap sel sehat, resistensi obat, dan tingginya biaya
terapi (Kumari et al., 2021). Oleh karena itu, eksplorasi senyawa alami dari
tanaman obat sebagai kandidat antikanker menjadi alternatif strategis dalam
penemuan obat baru. Salah satu tanaman herbal yang memiliki potensi adalah
rumput teki (Cyperus rotundus), yang secara etnofarmakologis telah digunakan
dalam pengobatan tradisional di berbagai negara Asia, termasuk Indonesia.

Dalam dekade terakhir, penelitian fitofarmaka mengalami perkembangan
pesat. Tanaman obat menjadi fokus utama dalam pencarian agen antikanker

karena sifatnya yang relatif aman, memiliki efek multi-target, serta potensi untuk



mengurangi efek samping dibandingkan agen kemoterapi sintetik (Cragg &
Pezzuto, 2016). Beberapa senyawa alami, seperti paklitaksel dari Taxus brevifolia
dan vinkristin dari Catharanthus roseus, bahkan telah berhasil dikembangkan
menjadi obat kanker yang digunakan secara luas di klinik (Newman & Cragg,
2020). Hal ini menunjukkan bahwa eksplorasi senyawa aktif dari tanaman
merupakan langkah yang sangat relevan dan berpotensi memberikan kontribusi
signifikan bagi pengembangan terapi kanker.

Salah satu tanaman yang menarik perhatian peneliti adalah kunyit putih
(Curcuma zedoaria), anggota famili Zingiberaceae yang telah lama digunakan
dalam pengobatan tradisional di Asia, termasuk Indonesia. Secara morfologi,
kunyit putih memiliki rimpang berwarna putih kekuningan dengan aroma khas
dan rasa agak pahit. Dalam pengobatan tradisional, kunyit putih digunakan untuk
mengatasi masalah pencernaan, nyeri, peradangan, dan sebagai penawar racun
(Jang et al., 2004). Berbagai penelitian telah mengungkapkan bahwa rimpang
kunyit putih mengandung beragam senyawa bioaktif, seperti kurkuminoid,
seskuiterpen, dan monoterpen, yang memiliki aktivitas antimikroba, antiinflamasi,
antioksidan, serta antikanker (Chen et al., 2017).

Rimpang kunyit putih (Curcuma zedoaria), anggota suku Zingiberaceae,
telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional Asia Tenggara sebagai
antiinflamasi, antimikroba, dan antitumor. Beberapa kajian phytochemical
menunjukkan kehadiran senyawa seskuiterpen, kurkuminoid, flavonoid, serta
fenolik yang memiliki potensi aktivitas antikanker melalui mekanisme apoptosis,

hambatan proliferasi sel, dan modulasi jalur sinyal seluler (Li et al., 2022; Wang



et al, 2021). Di era digital saat ini, pendekatan kemoinformatika dan
bioinformatika menawarkan solusi strategis untuk menyaring dan memprediksi
potensi senyawa aktif secara cepat dan hemat biaya. Pendekatan ini melibatkan
penggunaan data komputasi untuk memodelkan interaksi senyawa dengan target
protein yang berperan dalam patogenesis kanker.

Aktivitas antikanker kunyit putih telah dilaporkan dalam sejumlah studi in
vitro dan in vivo. Misalnya, seskuiterpen seperti curzerenone dan furanodiene
dilaporkan mampu menginduksi apoptosis pada sel kanker, menghambat
proliferasi, serta menekan angiogenesis tumor (Itokawa et al., 2008; Raina et al.,
2016). Selain itu, kurkuminoid pada kunyit putih menunjukkan potensi sebagai
agen kemopreventif melalui modulasi jalur sinyal seluler, seperti NF-xB, p53, dan
jalur MAPK (Sikha et al., 2020). Dengan demikian, identifikasi senyawa aktif
dalam kunyit putih dan pemahaman mekanisme kerjanya menjadi langkah penting
dalam pengembangan obat berbasis bahan alam untuk terapi kanker.

Teknologi analisis kimia modern memungkinkan identifikasi komponen
bioaktif dalam tanaman secara lebih akurat. Salah satu metode yang umum
digunakan adalah Gas Chromatography Mass Spectrometry (GC-MS), yang
mampu memisahkan, mengidentifikasi, dan mengkuantifikasi senyawa volatil
dalam ekstrak tanaman dengan sensitivitas tinggi (Sparkman et al., 2011). Melalui
analisis GC-MS, peneliti dapat memperoleh profil fitokimia dari kunyit putih
secara komprehensif, yang kemudian dapat digunakan sebagai dasar untuk kajian
lebih lanjut. Selain analisis kimia, perkembangan ilmu komputasi telah membawa

perubahan signifikan dalam proses penemuan obat (drug discovery). Pendekatan



farmakokinetik secara in silico memungkinkan prediksi sifat fisikokimia,
kelayakan obat (drug-likeness), serta parameter ADMET (Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity) dari senyawa (Daina et al., 2017;
Pires et al., 2015). Sementara itu, analisis farmakodinamik melalui teknik
molecular docking dapat digunakan untuk memprediksi interaksi senyawa dengan
target protein yang berperan dalam perkembangan kanker (Meng et al., 2011).
Integrasi kedua analisis ini memberikan pendekatan komprehensif untuk
menyaring dan mengevaluasi potensi senyawa bioaktif kunyit putih sebelum
dilakukan pengujian biologis lebih lanjut.

Meskipun penelitian mengenai kunyit putih dan aktivitas antikankernya
telah dilakukan, sebagian besar studi masih terbatas pada uji in vitro atau
pengamatan efek farmakologis secara umum. Kajian yang secara khusus
mengevaluasi interaksi senyawa aktif melalui analisis farmakodinamik dengan
molecular docking serta profil farmakokinetik menggunakan ADMET masih terus
dilakukan, khususnya di Indonesia. Pendekatan ini penting karena dapat
memberikan pemahaman mekanistik yang lebih mendalam mengenai potensi
senyawa sebagai kandidat obat, sekaligus mempercepat proses pengembangan
obat dan meminimalkan penggunaan hewan uji pada tahap awal penelitian.

Berdasarkan  uraian tersebut, penelitian ini  bertujuan  untuk
mengidentifikasi senyawa bioaktif dalam rimpang kunyit putih seperti
Curzerenone, Furanodiene dan Curcumenol serta mengevaluasi sifat
farmakodinamiknya melalui analisis molecular docking dan profil farmakokinetik

menggunakan ADMET. Penelitian ini menilai potensi senyawa aktif dalam kunyit



putih sebagai agen antikanker melalui pendekatan komputasi farmakodinamik dan
farmakokinetik. Dengan memanfaatkan teknologi komputasi, penelitian ini
diharapkan dapat memberikan data awal yang menjadi dasar untuk pengembangan
kandidat obat antikanker berbasis bahan alam, sekaligus mendukung pemanfaatan
metode komputasi dalam penemuan obat. Hasil penelitian ini diharapkan
memberikan kontribusi ilmiah bagi pengembangan agen antikanker berbasis
bahan alam serta menjadi landasan bagi penelitian lanjutan secara in vitro dan in
vivo.

B. Batasan Masalah

Batasan masalah untuk penelitian ini adalah :

1. Ligan uji yang digunakan yaitu senyawa dalam kunyit putih berupa golongan
sesquiterpenoid yaitu curzerenone, furanodiene dan curcumenol

2. Protein target (reseptor) yang digunakan yaitu Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor-2 (VEGFR-2) (PDB ID: 3V2A)

3. Molecular docking ligan uji dengan reseptor VEGFR-2 menggunakan
Autodock Vina

4. Penelitian ini terbatas pada studi in silico, evaluasi sifat fisikokimia dan
prediksi ADMET

C. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah, dapat diperoleh rumusan

permasalahan sebagai berikut :



1. Bagaimana karakteristik farmakodinamik dan farmakokinetik
senyawa-senyawa tersebut berdasarkan analisis molecular docking
dan ADMET?

2. Bagaimana interaksi molekuler senyawa-senyawa tersebut dengan
target protein kanker kunci?

D. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk :

1. Analisis farmakodinamik senyawa bioaktif Curzerenone, Furanodiene, dan
Curcumenol terhadap protein target VEGFR-2 melalui molecular docking
dengan menilai parameter binding affinity..

2. Analisis farmakokinetik, senyawa bioaktif Curzerenone, Furanodiene, dan
Curcumenol melalui pendekatan ADMET berdasarkan parameter binding
affinity untuk memprediksi profil absorbsi, distribusi, metabolisme,
ekskresi, dan toksisitas.

E. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan mampu berkontribusi dalam pengembangan ilmu
di bidang kemoinformatika dan bioinformatika, khususnya dalam eksplorasi

senyawa bioaktif dari tanaman obat sebagai kandidat obat antikanker.



BABYV
PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai studi komputasi interaksi

curzerenone, furanodiene, dan curamenol dengan reseptor VEGFR-2 sebagai

kandidat terapi antikanker paru-paru, dapat ditarik beberapa kesimpulan:

1.

Analisis farmakodinamik menunjukkan bahwa Curzerenone dan Curcumenol
memiliki afinitas tinggi terhadap VEGFR-2, menandai potensi mereka sebagai

kandidat utama untuk menghambat angiogenesis pada kanker.

. Analisis farmakokinetik mengungkapkan bahwa semua senyawa utama

memiliki profil ADMET yang baik, mendukung absorpsi oral, penetrasi ke
otak, dan minim toksisitas, sehingga berpotensi sebagai obat antikanker paru-
paru.

Saran

. Perlu dilakukan molecular docking senyawa lain terhadap protein target

VEGFR-2 yang berkontribusi dalam kanker di mana ia mendorong
pertumbuhan tumor dengan meningkatkan suplai oksigen dan nutrisi.
Perlunya dilakukan simulasi Molecular Dynamics untuk mengetahui stabilitas

kompleks kandidat terbaik terhadap protein target VEGFR-2

. Perlunya dilakukan studi in vivo dan in vitro senyawa kandidat terbaik yaitu

untuk validasi lebih lanjut
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