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ABSTRAK 

IDENTIFIKASI SENYAWA CARVEOL DARI EKSTRAK 

ETANOL DAUN SIRIH HIJAU (Piper bettle L.) 

MENGGUNAKAN GC-MS DAN KAJIAN POTENSINYA 

TERHADAP PROTEIN EGFR DAN PROTEIN PD-L1 SEBAGAI 

KANDIDAT ANTIKANKER MELALUI PENDEKATAN 

BIOINFORMATIKA 

Oleh: 

Nabila Shafa Ariqah 

21106030033 

 

Pembimbing:  

Karmanto, S.Si.,M.Sc. 

 

Kanker paru-paru menempati peringkat teratas sebagai penyebab 

kematian akibat kanker di seluruh dunia. Pengobatan kanker paru-paru 

mencakup pembedahan, terapi radiasi, kemoterapi, imunoterapi, dan 

terapi target, namun metode ini sering disertai efek samping yang 

signifikan. Oleh karena itu, diperlukan alternatif pengobatan yang lebih 

aman. Daun sirih (Piper betle) diketahui mengandung senyawa carveol 

yang berpotensi sebagai agen antikanker. Identifikasi senyawa dalam 

daun sirih dilakukan menggunakan GC-MS, kemudian dilanjutkan 

dengan molecular docking menggunakan SwissDock terhadap protein 

target kanker paru-paru serta prediksi farmakokinetik (ADME) 

menggunakan SwissADME. Hasil docking menunjukkan nilai afinitas 

ikatan -5, 6 kcal/mol untuk protein target EFGR dan -7,5 kcal/mol untuk 

protein PD-L1. Cis-dihydrocarveol mampu berinteraksi dengan protein 

EFGR pada residu Met793 melalui ikatan hidrogen serta interaksi 

hidrofobik residu Val726, Ala743, Lys745 dan Leu844, serta 

berinteraksi dengan protein PD-L1 pada residu Pro133, Asn135, dan 

Lys136 melalui ikatam hidrogen dan ikatan hidrofobik pada residu 

Lys136. Prediksi ADME menunjukkan profil farmakokinetik yang baik. 

Namun, senyawa ini dapat menembus BBB sehingga perlu diuji lebih 

lanjut terkait potensi toksisitasnya. 

 

Kata Kunci; Carveol, Piper betle L., GC-MS, EGFR, PD-L1 anti-

kanker, molecular doking, bioinformatika. 
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ABSTRACT 

IDENTIFICATION OF CARVEOL COMPOUND FROM 

ETHANOL EXTRACT OF GREEN BETEL LEAF (Piper betle L.) 

USING GC-MS AND ITS POTENTIAL AS AN ANTICANCER 

CANDIDATE TARGETING EGFR PROTEIN AND PD-L1 

PROTEIN THROUGH A BIOINFORMATICS APPROACH 

Oleh: 

Nabila Shafa Ariqah 

21106030033 

Pembimbing:  

Karmanto, S.Si.,M.Sc. 

 

Lung cancer ranks as the leading cause of cancer-related deaths 

worldwide. Lung cancer treatment includes surgery, radiation therapy, 

chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy, but these methods 

are often accompanied by significant side effects. Therefore, safer 

alternative treatments are needed. Betel leaves (Piper betle) are known 

to contain carveol compounds that have potential as anticancer agents. 

The identification of compounds in betel leaves was carried out using 

GC-MS methods, followed by molecular docking using SwissDock 

against lung cancer target proteins and pharmacokinetic (ADME) 

prediction using SwissADME. The docking results showed binding 

affinity values of -5.6 kcal/mol for the EFGR target protein and -7.5 

kcal/mol for the PD-L1 protein. Cis-dihydrocarveol was able to interact 

with the EFGR protein at the Met793 residue through hydrogen bonds 

and hydrophobic interactions with the Val726, Ala743, Lys745, and 

Leu844 residues, as well as interact with the PD-L1 protein at the 

Pro133, Asn135, and Lys136 residues through hydrogen bonds and 

hydrophobic interactions at the Lys136 residue. ADME prediction 

shows a good pharmacokinetic profile. However, this compound can 

penetrate the BBB, so further testing is needed regarding its potential 

toxicity. 

 

Keywords: carveol, Piper betle L., GC-MS, EGFR, PD-L1, anti-cancer, 

molecular docking, bioinformatics
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

 Kanker merupakan salah satu tantangan besar dalam dunia 

kesehatan yang tidak terkendali dan sifatnya yang dapat menyerang 

berbagai organ tubuh, walaupun penyakit ini tidak menular namun 

menjadi penyebab kematian tertinggi di hampir semua negara pada abad 

ke-21. Pada tahun 2020, tercatat hampir 10 juta kematian akibat kanker 

secara global, dengan jenis kanker paling mematikan adalah kanker 

paru-paru, hati, dan lambung, sementara kanker payudara menjadi 

penyebab kematian tertinggi pada wanita (Ferlay, J. et al, 2021). Angka 

kejadian dan kematian akibat kanker terus meningkat, terutama di 

negara-negara dengan populasi besar seperti di Asia, serta pada 

kelompok usia di atas 50 tahun yang menyumbang lebih dari 85% kasus 

dan kematian (Lin, L. et al, 2021).  

 Kanker paru-paru menempati peringkat teratas sebagai 

penyebab kematian akibat kanker baik secara global maupun di 

Indonesia. Secara global, pada tahun 2020 terdapat sekitar 1,8 juta 

kematian akibat kanker paru-paru, menjadikannya penyebab utama 

kematian terkait kanker di dunia (Leiter et al., 2023). Di Indonesia, 

kanker paru-paru juga menjadi penyebab kematian kanker nomor satu, 

dengan angka kematian mencapai 30.843 jiwa pada tahun 2020, atau 

sekitar 12,6% dari seluruh kematian akibat kanker di Indonesia 

(Andarini et al., 2023). Angka kejadian dan kematian kanker paru-paru 

di Indonesia diperkirakan akan terus meningkat, seiring dengan 
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tingginya prevalensi merokok dan paparan polusi udara (Jani et al., 

2024). 

 Meskipun kemajuan dalam pencegahan dan pengobatan telah 

menurunkan angka kematian di beberapa negara, namun kesenjangan 

besar masih terjadi terutama di negara berpendapatan rendah dan 

menengah, serta di antara kelompok etnis tertentu (Murthy, S. et al, 

2024). Metode konvensional pengobatan kanker paru-paru seperti 

kemoterapi, radioterapi, dan imunoterapi memiliki sejumlah 

kekurangan, antara lain efek samping yang berat, resistensi obat, 

toksisitas sistemik, serta efektivitas yang terbatas pada beberapa pasien 

(Al-Yozbaki et al., 2021). Kemoterapi dan radioterapi sering 

menyebabkan kerusakan pada sel sehat, menimbulkan efek samping 

seperti mual, kelelahan, dan penurunan imunitas, sementara imunoterapi 

dapat memicu reaksi autoimun dan tidak selalu efektif karena 

lingkungan mikro tumor yang imunoresisten (Gao et al., 2025). Tidak 

semua pasien juga merespons dengan baik terhadap terapi yang 

diberikan, sehingga mendorong perlunya pencarian alternatif 

pengobatan yang lebih aman, terjangkau, dan tetap efektif (Mamdani et 

al., 2022). 

 Salah satu pendekatan yang mulai banyak dikembangkan adalah 

pemanfaatan tanaman obat sebagai sumber senyawa aktif antikanker. 

Tanaman telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional dan 

diketahui mengandung metabolit sekunder yang berpotensi sebagai agen 

terapeutik. Daun sirih merupakan salah satu tanaman yang kaya akan 

senyawa bioaktif seperti flavonoid, fenol, dan terpenoid, yang memiliki 

aktivitas farmakologis, termasuk sebagai antimikroba, antioksidan, dan 

antikanker (Looi et al., 2020).  Senyawa Carveol merupakan salah satu 
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komponen bioaktif yang terdapat dalam daun sirih dan diketahui 

memiliki berbagai aktivitas biologis (Sun & Shahrajabian, 2023). 

Senyawa turunan dari Carveol yang termasuk dalam golongan 

monoterpenoid diketahui mampu memberikan efek sitotoksik terhadap 

sel kanker melalui mekanisme tertentu. Namun, tantangan seperti 

bioavailabilitas yang rendah masih perlu diatasi, misalnya dengan 

teknologi nanopartikel untuk meningkatkan penyerapan dan efektivitas 

senyawa tersebut (Dobrzyńska et al., 2020). Potensi besar senyawa 

bioaktif ini mendorong penelitian lanjutan, termasuk uji klinis, untuk 

memastikan manfaat dan keamanannya dalam pengobatan kanker pada 

manusia (Situmorang et al., 2024). 

 Mengingat besarnya potensi farmakologis yang dimiliki daun 

sirih, serta masih terbatasnya penelitian yang secara spesifik 

mengidentifikasi dan mengevaluasi senyawa aktif di dalamnya, maka 

diperlukan suatu upaya untuk menggali kandungan bioaktif tersebut 

secara lebih mendalam. Identifikasi senyawa Cis-dihydrocarveol dalam 

daun sirih menjadi penting, mengingat masih minimnya eksplorasi 

ilmiah terhadap senyawa-senyawa spesifik seperti Cis-dihydrocarveol 

yang berpotensi sebagai agen antikanker, khususnya dalam konteks 

kanker paru-paru (Pandit & Joshi, 2022). Dalam era kemajuan teknologi 

saat ini, pendekatan bioinformatika hadir sebagai metode modern yang 

mampu memberikan prediksi awal mengenai aktivitas farmakologis 

suatu senyawa terhadap target molekuler tertentu secara cepat, efisien, 

dan berbasis data. Melalui pendekatan ini, senyawa-senyawa dari 

tanaman lokal seperti sirih dapat dianalisis potensi interaksinya terhadap 

protein target kanker, sekaligus dipetakan profil farmakokinetiknya 
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secara komprehensif, termasuk aspek ADME (Absorpsi, Distribusi, 

Metabolisme, dan Ekskresi) (Nayaka et al., 2021).  

 Penelitian ini penting dilakukan untuk menganalisis senyawa 

carveol dalam ekstrak daun sirih menggunakan pendekatan 

bioinformatika. Diharapkan hasil penelitian ini dapat memberikan 

informasi awal mengenai potensi Cis-dihydrocarveol sebagai agen 

antikanker dan menjadi dasar untuk pengembangan penelitian lanjutan. 

Pendekatan ini juga mendukung pemanfaatan sumber daya alam 

Indonesia yang melimpah untuk pengembangan obat alami yang lebih 

terjangkau dan efektif. 

B. Batasan Masalah 

Batasan masalah penelitian adalah sebagai berikut: 

1. Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah ekstrak 

etanol daun sirih hijau (Piper betle L.) yang diperoleh melalui 

proses maserasi. 

2. Pelarut yang digunakan dalam proses ekstraksi dan analisis 

adalah etanol bersifat pelarut polar. 

3. Identifikasi senyawa cis-dihydrocarveol, dilakukan 

menggunakan metode Gas Chromatography-Mass Spectrometry 

(GC-MS) tanpa pemurnian lanjutan. 

4. Protein target yang dianalisis adalah Epidermal Growth Factor 

Receptor (EGFR) dan PD-L1 yang berperan penting dalam 

patogenesis kanker paru-paru. 

5. Software yang digunakan SwisstargetPrediction dan Biovia 

Visualizer Discovery Studio. 
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6. Studi aktivitas biologis senyawa Cis-dihydrocarveol sebagai 

anti-kanker dilakukan menggunakan pendekatan in-silico, tanpa 

uji biologis langsung (in vitro maupun in vivo). 

C. Rumusan Masalah 

Berdasarkan batasan masalah, dirumuskan permasalahan sebagai 

berikut: 

1. Bagaimana profil senyawa aktif, khususnya carveol, yang 

terkandung dalam ekstrak etanol daun sirih hijau (Piper betle L.) 

berdasarkan hasil identifikasi menggunakan metode GC-MS? 

2. Bagaimana potensi interaksi senyawa carveol terhadap protein 

target EGFR dan PD-L1 yang berperan dalam perkembangan 

kanker paru-paru berdasarkan analisis in-silico melalui 

molecular docking? 

3. Bagaimana potensi farmakokinetik senyawa carveol 

berdasarkan pendekatan in-silico untuk mendukung potensinya 

sebagai kandidat anti-kanker? 

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah tersebut, maka tujuan penelitian ini 

yaitu: 

1. Mengidentifikasi senyawa aktif yang terkandung dalam ekstrak 

etanol daun sirih hijau (Piper betle L.), khususnya carveol, 

menggunakan metode Gas Chromatography-Mass Spectrometry 

(GC-MS). 

2. Menganalisis potensi interaksi senyawa carveol terhadap protein 

target EGFR dan PD-L1 yang berperan dalam mekanisme 

kanker paru-paru menggunakan pendekatan in-silico melalui 

molecular docking. 
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3. Mengevaluasi profil farmakokinetik senyawa carveol secara in-

silico untuk menilai kelayakannya sebagai kandidat senyawa 

anti-kanker. 

E. Manfaat Penelitian 

Adapun manfaat yang diharapkan dalam penelitian ini meliputi: 

1. Menambah referensi ilmiah mengenai potensi senyawa carveol 

sebagai agen anti-kanker, khususnya terhadap kanker paru-paru 

dengan protein EGFR. 

2. Menjadi dasar awal bagi penelitian lanjutan yang ingin 

mengembangkan senyawa Cis-dihydrocarveol sebagai kandidat 

obat herbal atau sintetis anti-kanker. 

3. Memberikan informasi awal yang berguna bagi peneliti atau 

industri farmasi dalam eksplorasi lebih lanjut terhadap daun sirih 

(Piper betle L.) sebagai sumber senyawa bioaktif. 

4. Mendukung penggunaan pendekatan in-silico sebagai metode 

cepat dan efisien dalam skrining awal aktivitas biologis senyawa 

alami sebelum dilakukan uji laboratorium lanjutan (in vitro/in 

vivo). 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Senyawa Cis-dihidrocarveol dapat teridentifikasi dalam ekstrak 

etanol daun sirih hijau menggunakan intrument GC-MS pada waktu 

retensi 19,65 menit dengan luas area 1,27%.   

2. Profil farmakodinamik senyawa Cis-dihydrocarveol menunjukkan 

nilai afinitas ikatan -5, 6 kcal/mol untuk protein target EFGR dan -

7,5 kical/mol untuk protein PD-L1, Cis-dihydrocarveol mampu 

berinteraksi dengan protein EFGR pada residu Met793 melalui ikatan 

hidrogen serta interaksi hidrofobik residu Val726, Ala743, Lys745 

dan Leu844, serta berinteraksi dengan protein PD-L1 pada residu 

Pro133, Asn135, dan Lys136 melalui ikatam hidrogen dan ikatan 

hidrofobik pada residu Lys136.  

3. Profil farmakokinetik senyawa Cis-dihydrocarveol bernilai potensial 

dalam uji kelayakan obat berdasarkan parameter ADME dengan nilai 

bioavibiltas sebesar 0,55, namun masih terdapat pelanggaran dalam 

aturan Ghose dan Maugge terkait berat molekul yang rendah sebesar 

154,25 g/mol.  

B. Saran 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, penulis 

menyampaikan beberapa saran umtuk pengembangan penelitian 

selanjutnya: 
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1. Perlu dilakukan validasi eksperimen lanjutan secara in vitro dan in 

vivo untuk memastikan aktivitas biologis carveol terhadap sel kanker 

paru-paru. 

2. Uji toksitas dan keamanan senyawa carveol perlu dilakukan untuk 

menilai potensi efek samping sebelum dikembangkan menjadi lebih 

lanjut sebagai kandidat obat. 

3. Analisis lebih lanjut terhadap variasi parameter farmakokinetik, 

termasuk modisikasi struktur kimia guna meningkatakan 

bioavibilitas dan afinitas senyawa terhadap target molekul. 
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