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ABSTRAK

Fitriyanti Jumaetri Sami. Senyawa antikanker dari alga coklat Turbinaria
decurrens Bory dan Sargassum polycystum asal pulau Dutungan
Sulawesi Selatan (dibimbing oleh Nunuk Hariani Soekamto, Firdaus, dan
Jalifah Latip).

Isolasi metabolit sekunder antikanker dari alga coklat Turbinaria decurrens
Bory dan Sargassum polycystum yang diperoleh dari pulau Dutungan
Sulawesi Selatan telah dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengkarakterisasi metabolit sekunder, menguji potensinya sebagai
antikanker terhadap sel MCF-7, H-460, dan sel normal vero, serta
mengetahui mekanisme senyawa dalam menghambat protein HER secara
in silico. Metode penelitian meliputi preparasi sampel, ekstraksi dengan
cara maserasi bertingkat, fraksinasi, dan pemurnian. Struktur molekul
ditentukan berdasarkan hasil analisis data spektroskopi: FT-IR, MS, dan
NMR. Bioaktivitas senyawa antikanker diuji melalui uji sitotoksik secara in
vitro menggunakan metode MTT (mikrotetrazolium). Pada penelitian ini,
senyawa yang diperoleh dari Turbinaria decurrens Bory yaitu asam galat
(A), kuersetin (B), phloroglusinol (C), B-sitosterol (D), 2-etoksikarbonil-26-
hidroksi-A-nor-koles-5-en-4-on (ECHC) (E), kolesterol (F), antrakuinon
(G), dan kumarin (H); sedangkan dari Sargassum polycystum diperoleh
senyawa fukosterol. Senyawa-senyawa ini baru pertama kali ditemukan
pada spesies tersebut. Hasil uji bioaktivitas terhadap sel MCF-7 dan H-
460 menunjukkan senyawa (A) memiliki aktivitas yang lebih kuat
dibandingkan senyawa lainnya tetapi masih rendah daripada kontrol positif
(doxorubicin). Data hasil uji sel vero diperoleh senyawa A, C, E, F, dan
fukosterol menunjukkan aktivitas lemah, sedangkan senyawa H bersifat
tidak aktif dalam menghambat sel vero. Data tersebut mengindikasikan
bahwa, aktivitas senyawa sangat selektif menghambat sel kanker
dibandingkan sel normal. Empat senyawa yang dilakukan docking secara
molekuler yakni 2-etoksikarbonil-28-hidroksi-A-nor-koles-5-en-4-on, asam
galat, kuersetin, dan fukosterol masing-masing dapat menghambat
aktivitas protein HER melalui pembentukan ikatan hidrogen dan hidrofobik
pada protein HER sehingga berpotensi sebagai antikanker.

Kata kunci: Turbinaria decurrens Bory, Sargassum polycystum, metabolit
sekunder, sel MCF-7, sel H-460, sel vero, molecular docking



ABSTRACT

Fitriyanti Jumaetri Sami. Anticancer compounds of brown algae Turbinaria
decurrens Bory and Sargassum polycystum from the Island of Dutungan
South Sulawesi (Supervised by Nunuk Hariani Soekamto, Firdaus, and
Jalifah latip).

The investigation of anticancer secondary metabolites from brown algae
Turbinaria decurrens Bory and Sargassum polycystum from Dutungan
Island, South Sulawesi has been done. This study aims to characterize
secondary metabolites, test their potential as an anticancer against MCF-
7, H-460, vero cells, and to find out which compounds inhibit HER protein
using the in silico method. The research method includes sample
preparation, extraction with multilevel maceration, fractionation, and
purification. The elucidation structure of the compound was determined
based on the results of the analysis of spectroscopic data: FT-IR, MS, and
NMR. The bioactivity of anticancer compounds was tested by in vitro
cytotoxic assay using the MTT method (microtetrazolium). In this study,
the compounds obtained from Turbinaria decurrens Bory were gallic acid
(A), quercetin (B), phloroglusinol (C), B-sitosterol (D), 2-ethoxycarbonyl-
2B-hydroxy-A-nor-choles-5-en-4-on  (ECHC) (E), cholesterol (F),
anthraquinone (G), and coumarin (H); while from Sargassum polycystum
fukosterol compounds were obtained. This is the first time these
compounds have been discovered in this species. The results of the
bioactivity test on MCF-7 and H-460 cells showed that compound (A) had
stronger activity than other compounds but still had low positive control
(doxorubicin). The data from the vero cell test showed that compounds A,
C, E, F, and fukosterol showed weak activity, while compound H was
inactive in inhibiting vero cells.These data indicate that the compound
activity is very selective to inhibiting cancer cells compared to normal cells.
The four compounds that were docking molecularly, namely 2-
ethoxycarbonyl-23-hydroxy-A- nor-choles-5-en-4-on, gallic acid, quercetin,
and fukosterol, each of which could inhibit the activity of HER proteins by
ordering hydrogen and hydrophobic bonds to HER proteins so that they
act as anticancer.

Keywords: Turbinaria decurrens Bory, Sargassum polycystum, secondary
metabolites, MCF-7 cells, H-460 cells, vero cells, moleculer docking
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker merupakan penyakit penyebab masalah kesehatan dan
kematian utama di dunia. Angka kematian akibat penyakit ini semakin
meningkat, baik pada pria maupun wanita terutama di negara
berkembang. Secara umum ada 5 jenis kanker penyebab kematian di
dunia yaitu kanker payudara, serviks, usus besar, paru-paru, dan perut
(Yaacob et al., 2010). Pada tahun 2018, kanker menempati urutan kedua
(9,6 juta) penyebab utama kematian akibat penyakit tidak menular pada
populasi global (International Agency for Research on Cancer (IARC),
2018). Berbagai penelitian dikembangkan untuk memperoleh senyawa
yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker. Salah satu alternatif
pencarian obat adalah dengan mengeksplorasi senyawa aktif yang
berasal dari organisme laut.

Indonesia merupakan negara maritim yang wilayahnya didominasi
oleh lautan (bahari). Bahan alam organisme hayati bahari banyak
dimanfaatkan dalam bidang pertanian, kesehatan, dan lingkungan.
Keanekaragaman hayati perairan laut Indonesia memberi peluang untuk

memanfaatkan alga dalam pencarian senyawa bioaktif. Kemampuan alga



menghasilkan metabolit sekunder terkait dengan interaksinya terhadap
lingkungan. Kondisi lingkungan hidup alga yang ekstrim seperti salinitas
yang tinggi, memacu alga menghasilkan metabolit sekunder yang akan

digunakan mempertahankan diri dari ancaman predator (Munifah, 2008).

Phaeophyceae (alga coklat) merupakan salah satu alga yang
mempunyai 51 genus dan berkisar 1500-2000 spesies (Silberfeld et al.,
2014). Beberapa genus yang dapat dimanfaatkan adalah genus
Sargassum dan Turbinaria. Genus Sargassum mempunyai 300 spesies
(Varela-Alvarez et al., 2007), sedangkan genus Turbinaria 30 spesies
(Guiry dan Guiry, 2017). Berdasarkan kajian literatur, metabolit sekunder
seperti steroid, terpenoid, terpenoid halogenasi, dan aromatik yang ada
pada genus Sargassum dapat memberikan efek biologis (Balachandran et
al., 2006). Beberapa terpenoid ditemukan pada genus Sargassum
diantaranya sargakromanol, sargakuinal, sargakuinon, dan fallakuinon
yang terdapat pada S. paradoxum (Brklja¢a dan Urban, 2015). Kelompok
senyawa steroid seperti 24-vinilkolesterol, stigmasterol, fukosterol,
saringosterol, dan pg-sitosterol juga telah ditemukan pada genus
Sargassum (Payghami et al., 2015). Ekstrak diklorometana spesies
S. polycystum mampu menghambat sel kanker A-549 (Sandoval, 2016).
Senyawa fukosantin hasil isolasi dari spesies ini juga mampu
menghambat sel HelLa (Zailanie dan Sukoso, 2014), indol-2-
karbosaldehida suatu alkaloid dari S. thunbergii menunjukkan aktivitas

sebagai antiobesitas (Kang et al., 2017).



Genus lain yang menarik dari alga coklat yaitu Turbinaria. Genus ini
memiliki 30 spesies, umumnya tumbuh pada substrat berbatu di perairan
tropis (Guiry, 2012). Sejumlah sterol telah diisolasi dari genus Turbinaria,
beberapa diantaranya vyaitu 3,6,17-trihidroksi-stigmasta-4,7,24-trien,
14,15,18,20-diepoksiturbinarin, fukosterol, 24-hidroperoksi-24-
vinilkolesterol, saringosterol, dan ketokolesterol (Kumar et al., 2010; Sheu
dan Sung, 1991; Rahelivao et al., 2015). Senyawa khas dari Turbinaria
yaitu asam turbinarik juga telah diisolasi dari T. ornata dan T. conoides
(Asari et al., 1989 ; Le Lann et al., 2014). Salah satu spesies Turbinaria
yang berpotensi untuk dikembangkan adalah Turbinaria decurrens Bory.
Beberapa ekstrak T. decurrens Bory mampu menghambat sel kanker
HelLa dan T47D (Fajarningsih et al., 2008). Spesies ini juga telah
dikembangkan dalam studi farmakokinetik dalam menghambat kanker
usus (Qurrota’Ayun et al., 2018).

Sebagaimana yang telah diuraikan, beberapa ekstrak dan metabolit
sekunder yang dihasilkan dari alga coklat T. decurens Bory dan
S. polycystum bersifat sitotoksik. Dua alga coklat ini banyak ditemukan di
pulau Dutungan yang merupakan bagian dari kepulauan Spermonde.
Salah satu di antara sifat sitotoksik tersebut yang menjadi fokus dalam
penelitian ini adalah antikanker. Beberapa pengobatan kanker secara
medis belum memperoleh hasil yang maksimal, bahkan dapat
menyebabkan kanker menyebar ke jaringan tubuh lain dengan kondisi

yang lebih parah (Anonim, 2007). Banyak biomolekul yang berasal dari



bahan alam juga mampu bersinergi dengan kemoradioterapi. Kombinasi
seperti ini berpotensi mengarah pada peningkatan efek terapeutik, atau
dapat mengurangi efek samping karena dosis yang lebih rendah dari
terapi konvensional yang diperlukan (Solarova et al., 2020). Hal ini
mendorong dikembangkannya obat baru yang mempunyai efek terapi
yang baik. Efek terapi itu dapat diperoleh dengan menggali senyawa-
senyawa alam yang berasal dari laut.

Berdasarkan informasi yang telah diuraikan, pada penelitian disertasi
ini telah dilakukan uji antikanker yang diawali dengan uji toksisitas
terhadap Artemia salina Leach sebagai uji pendahuluan. Uji sitotoksik
secara in vitro terhadap kanker payudara menggunakan sel line MCF-7
dan sel paru-paru H-460, serta dilengkapi pula dengan sel normal (vero).
Pada penelitian ini juga dilakukan teknik molecular docking secara in silico
menggunakan reseptor HER (Human epidermal reseptor) untuk
memprediksi bagaimana suatu protein dapat berinteraksi dengan suatu
senyawa, sehingga aktivitas senyawa dapat diketahui (Syahputra, 2015).
Reseptor HER termasuk famili dari epidermal growth factor receptor
(EGFR), gen HER ini teramplifikasi pada beberapa jenis karsinoma.
Metode tersebut akan meningkatkan efektivitas dan efisiensi dari
penelitian mengenai penemuan obat.

Sejauh penelusuran pustaka yang telah dilakukan, senyawa metabolit
sekunder yang terdapat pada alga coklat S. polycystum dan T. decurrens

Bory asal Sulawesi Selatan belum dilaporkan, sehingga perlu dilakukan



eksplorasi yang lebih luas terhadap potensi antikanker yang dimiliki oleh

spesies alga S. polycystum dan T. decurrens Bory asal Sulawesi Selatan.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka permasalahan

dalam penelitian ini dapat dirumuskan sebagai berikut:

1. bagaimana toksisitas ekstrak dari alga S. polycystum dan T. decurrens
Bory terhadap A. salina Leach,

2. senyawa apa yang dapat diisolasi dari alga S. polycystum dan
T. decurrens Bory,

3. bagaimana aktivitas antikanker terhadap sel MCF-7, sel H-460, dan
sel vero sebagai sel normal dari senyawa yang diisolasi,

4. bagaimana mekanisme molecular docking senyawa dalam

menghambat protein HER secara in silico.

C. Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah:

1. menentukan toksisitas ekstrak dari alga S. polycystum dan
T. decurrens Bory terhadap A. salina Leach,

2. mengisolasi senyawa dari alga S. polycystum dan T. decurrens Bory
serta menentukan strukturnya,

3. menentukan aktivitas antikanker dan aktivitas terhadap sel normal dari

senyawa yang diisolasi,



4. memberikan prediksi terhadap model struktur kompleks ligan-reseptor

dengan metode in silico.

D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah:

1. memberikan informasi dan pengetahuan yang lebih baik terhadap
kandungan metabolit sekunder dari alga S. polycystum dan
T. decurrens Bory yang berpotensi sebagai bahan antikanker,

2. memberikan informasi mengenai jalur biogenesis metabolit sekunder

dari alga S. polycystum dan T. decurrens Bory.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Umum Alga Coklat

Alga atau rumput laut dalam bahasa latin dikenal sebagai phyton,
sedangkan di Indonesia dikenal dengan istilah ganggang. Alga termasuk
mikroorganisme eukariotik yang merupakan tumbuhan tingkat rendah dan
termasuk dalam anggota divisi Thallophyta (tumbuhan tallus), satu
kelompok dengan bakteri dan jamur (Cambra dan Aboal, 1992). Alga
coklat merupakan alga yang berukuran besar, alga ini membentuk hutan
lebat di antara daun-daun dan tangkai-tangkainya di dalam dan di
permukaan laut. Lingkungan hidup alga coklat di laut dan hanya sebagian
kecil saja yang hidup di muara sungai. Susunan alga umumnya bersel
banyak (multiseluler) dan tubuhnya sudah dapat dibedakan antara helaian
(lamina), tangkai, dan pangkal yang menyerupai bentuk akar (Hidayat,

1994).

Phaeophyceae mempunyai 51 genus dan berkisar 1500-2000 spesies
(Silberfeld et al., 2014). Perairan Indonesia terdapat sekitar delapan genus
alga coklat (Phaeophyceae). Kelompok alga penghasil alginat yang paling
banyak terutama berasal dari spesies Sargassum sp, Turbinaria sp, dan

Cystoseira sp (Kordi, 2010).



B. Sargassum

Sargassum merupakan salah satu spesies rumput laut yang termasuk
dalam kelas Phaeophyceae atau alga coklat. Rumput laut jenis ini memiliki
sebaran yang luas dan bervariasi, termasuk alga yang dominan
terdistribusi di seluruh perairan Indonesia (Kadi, 2005). Alga jenis ini
(Gambar 1) tumbuh di perairan yang terlindung maupun yang berombak
besar pada habitat batu. Klasifikasi tumbuhan S. polycystum adalah

sebagai berikut;

Kingdom : Plantae

Divisio : Phaeophyta

Class : Phaeophyceae

Ordo : Fucales

Family . Sargassaceae

Genus : Sargassum

Species : S. Polycystum Gambar 1. S. polycystum

C. Metabolit sekunder Sargassum

Metabolit sekunder yang telah dihasilkan dari genus Sargassum

dijelaskan sebagai berikut :



1. Steroid

Kelompok steroid merupakan salah satu kelompok senyawa yang
banyak ditemukan di organisme laut. Silberfeld et al., (2014) telah
mengisolasi senyawa fukosterol (1) dari S. polyceratium. Senyawa
fukosterol juga ditemukan di S. subrepandum (Abou-El-Wafa et al., 2011),
S. ilicifolium (Rahelivao et al., 2015), dan S. linearifolium (Perumal et al.,
2018). Steroid jenis lain juga ditemukan di S. asperifolium seperti terlihat
pada Gambar 2 yaitu saringosteron (2) dan saringosterol (3) (Ayyad et al.,
2003), sedangkan senyawa steroid pada S. glaucescens antara lain
24(S)-hidroksi-24-vinilkolesterol (4), 24(R)-hidroksi-24-vinilkolesterol (5),

stigmasterol (6), B-sitosterol (7), dan kolesterol (8) (Payghami et al., 2015).
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Gambar 2. Struktur senyawa steroid pada genus Sargassum



2. Fenolik

Senyawa yang termasuk dalam polifenol adalah semua senyawa
yang memiliki struktur dasar fenol. Senyawa polifenol yang banyak
ditemukan pada genus Sargassum adalah tannin. Golongan tannin yang
ditemukan pada S. muticum dapat dilihat pada Gambar 3 vyaitu
plorotannin  (9) (Tanniou et al., 2014). Senyawa 2-(4-(3,5-
dihidroksifenoksi)-3,5-dihidroksifenoksi) benzen-1,3,5-triol (DDBT) (10)
adalah senyawa fenol baru yang ditemukan pada S. patens (Kawamura-

Konishi et al., 2012).

HO. Q

(10) C)]

Gambar 3. Struktur senyawa fenolik pada genus Sargassum

3. Terpenoid

Terpenoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang banyak
terdapat pada genus Sargassum. Senyawa metabolit sekunder terpenoid

yang ditemukan pada genus Sargassum ditampilkan pada Tabel 1.
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Tabel 1. Senyawa terpenoid pada genus Sargassum

Nama Spesies  Nama Senyawa Pustaka
ﬁﬁggol dianum  Loliolid (12) (Yang et al., 2011)
S. binderi Fukosantin  (12) (Yip et al., 2014)
S. llicifolium t?izr:é?lsi;%gcfleﬁbllo'z_(ls) g%igfhvao A
S. thunbergii Asam Sargahidrokuinoat (14) (Seo, Ki dan Taek,
Asam Sargakuinoat  (15) 2007)
Sargakromenol  (16)
Tunbergol A a7)
Tunbergol B (18)
S. asperifolium  Diktion (29)
Diktion asetat  (20) (Ayyad etal., 2003)
S. paradoxum (Brkljac¢a dan Urban,
Fallahidrokuinon (21) 2015)
Asam sargahidrokuinoat (14)

Kabolohidroksibenzakuinon A
(22)
Kabolohidroksibenzakuinon B
(23)

Paradokshidrokuinon (24)
Fallakuinon (25)

Sargakuinal (26)
Sargahidrokuinal (27)
Paradokskuinol (28)

Asam Sargakuinoat (15)
Sargakuinon (29)

Paradokskuinon (30)
(3'E,7'2)-9-(6-Hidrosi-2,8-
dimetil-2H-1-benzopiran-2-il)-
6-metil-2-(4-metil-3-penten-1-
i)-2,6-nonadienal  (31)

y — Tokotrienol (32)
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Struktur terpenoid tersusun atas unit-unit isopren. Senyawa
terpenoid yang terdapat pada genus Sargassum sangat bervariasi, tetapi
beberapa jenis terpenoid merupakan ciri khas dari Sargassum antara lain;
derivat sargakromanol dan thunbergol yang pertama kali ditemukan pada
S. thunbergii. Senyawa terpenoid paling banyak berhasil diisolasi yaitu
pada spesies S. paradoxum, sedangkan dari S. polycystum belum ada

data mengenai senyawa terpenoid yang ditemukan. Adapun struktur dari

senyawa-senyawa terpenoid tersebut ditampilkan pada Gambar 4.

OCOCH;

HO (12)

HO = =

OH COOH

a3) ‘\[%q/wﬂlx/\\fj\/\v//\v/\;fjx
Y (14)

OH
O COOH

(179
HO/ \,\/ \/JM\\/%,/‘\V/{\\\(
HO COOH

(18)
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(24)
OH
o) R1 R1=CH3, Rzon
R1=GH2G'H. R2=H

Rs3 (25)

R1 =CH20H, R2=OH, R3=H

R{=CH,OH, Rz;=OH, R3=CH3

o) Ry o
(28)
HO = CHO
o = P =
(30)
HO
g = =
o :
(32)

Gambar 4. Struktur senyawa terpenoid pada genus Sargassum
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4. Flavonoid

Flavonoid merupakan kelompok senyawa fenolik terbesar di alam.
Flavonoid ditemukan pada berbagai tumbuhan serta terdistribusi pada
bagian-bagian seperti buah, daun, biji, akar, kulit kayu, batang, dan
bunga. Kebanyakan flavonoid merupakan senyawa yang memberikan
warna menarik pada bunga, buah-buahan, dan daun. Keberadaan
flavonoid di daun juga memberikan efek proteksi terhadap jamur maupun
terhadap paparan sinar UV (Tahir et al., 2002). Senyawa flavonoid yang
telah diteliti pada genus Sargassum yaitu 5,6,7-trihidroksi dihidroflavanol
(33) yang berhasil diisolasi pada S. cristaefolium (Risjani, 2017) dapat

dilihat pada Gambar 5.

HO. I
HO OH
OH o

(33)

Gambar 5. Struktur senyawa flavonoid pada genus Sargassum

5. Alkaloid

Alkaloid merupakan senyawa bersifat basa, mengandung satu atau
lebih atom nitrogen, biasanya dalam gabungan sebagai suatu siklik.
Alkaloid bersifat optis aktif, kebanyakan berbentuk kristal tapi hanya

sedikit yang berupa cairan (misalnya nikotina) pada suhu kamar (Harbone,
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1996). Senyawa alkaloid yang diisolasi pada S. thunbergii dapat dilihat
pada Gambar 6 yaitu indol-2-karboksaldehida (34), indol-3-
karboksaldehida (35), indol-4-karboksaldehida (36), indol-5-
karboksaldehida (37), indol-6-karboksaldehida, (38) dan indol-7-

karboksaldehida (39) (Kang et al., 2017).

(34) (35) (36) (37)
\
N\
H N n
H
o H o

(38) 39)

Gambar 6. Struktur senyawa alkaloid pada genus Sargassum

6. Antrakuinon

Senyawa antrakuinon yang berhasil diisolasi dari fungi endofit
Sargassum thunbergii terdapat satu senyawa baru yaitu 6,8-di-O-metil-
averantin (40). Senyawa lainnya adalah 6,8-di-O-metil-versiconol (41),
6,8-di-O-metil-laverufin  (42), 6-O-metil-laverufin (43), 6,8-di-O-metil-
nidurufin (44), aversin (45), dan 6,8-di-O-metil-versicolorin A (46) (Zhang,
et al., 2012). Struktur senyawa-senyawa tersebut dapat dilihat pada

Gambar 7.
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Gambar 7. Struktur senyawa antrakuinon pada genus Sargassum

D. Bioaktivitas Genus Sargassum

Senyawa hasil isolasi maupun ekstrak dari genus Sargassum
berdasarkan hasil kajian fitokimia dan farmakologi yang telah dilakukan,
diketahui mempunyai aktivitas yang baik untuk dikembangkan sebagai
obat. Beberapa peneliti mempelajari aktivitas biologi yang beragam dari

genus Sargassum, di tampilkan pada Tabel 2.
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Tabel 2. Bioaktivitas senyawa dan ekstrak dari genus Sargassum

Name_l Nama Ekstrak Aktivitas Pustaka
Spesies Senyawa
S (de Sousa
' . Etanol Antinosiseptif et al.,
polyceratium 2015)
Antioksidan
> perlindungan (Yang et
: Idi .
:;]nggo dianu  Loliolid sel melawan al., 2011)
radikal H,O,
Aktivitas
Sc')l cvstum Diklorometan sitotoktik (sel (Z%Té():loval,
polycy A549)
: : Antioksidan (Tanniou et
S. muticum Phlorotannin Antibakteri al., 2014)
< g"se;fg;lo" (Khotimah
- T Antioksidan et al.,
fillipendulla heksan,etil
2013)
asetat
S Etanol, Terapi (Aulanni’a
dﬁ licatum kloroform, etil alternatif untuk m et al.,
P asetat perawatan IBD 2011)
S. Etil asetat, Antidiabetes, ;LrJ]nerl[n;rllshn
polycystum metanol Antioksidan 2015)
Metanol . .
S. . ’ . : (Chiao-Wei et
diklorometan, Antibakteri
polycystum n-heksan al., 2011)
S. Fukosantin Toksisitas (Johnson,
polycystum BSLT 2017)
S. Fukosterol Antiplasmodi  (Perumal et
linearifolium um al., 2018)
Indol-2-
S. : . , (Kang et al.,
thunbergi I(;Zrbosaldehl Antiobesitas 2017)
Metanol, Kandiddat untuk
S. hvstrix kloroform, fotoprotektif (Harnita et
-y air, etil pada kerusakan al., 2013)
asetat DNA
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E. Turbinaria

Perkembangbiakan rumput laut coklat dapat melalui dua cara, yaitu
secara vegetatif dengan tallus dan secara generatif dengan spora.
Turbinaria merupakan genus dari alga coklat (Phaeophyceae) yang
umumnya ditemukan pada perairan tropis. Turbinaria sp tersebar luas di
Indonesia, tumbuh di perairan yang terlindung maupun yang berombak
besar pada habitat batu (Aslan, 1998). Salah satu spesiesnya yaitu
Turbinaria decurrens Bory (Gambar 8) yang secara taksonomi

diklasifikasikan sebagai berikut:

Divisi : Phaeophyta

Kelas : Phaeophyceae

Bangsa : Fucales

Suku : Sargassaceae

Marga :Turbinaria

Spesies :Turbinaria decurrens Bory Gambar 8. T. decurrens Bory

F. Metabolit Sekunder Turbinaria

Metabolit sekunder adalah senyawa metabolit yang tidak esensial bagi
pertumbuhan organisme, dan ditemukan dalam bentuk yang unik atau
berbeda-beda antara spesies yang satu dan lainnya (Verpoorte dan

Alfermann, 2000). Setiap organisme biasanya menghasilkan senyawa
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metabolit sekunder yang berbeda-beda, bahkan satu jenis senyawa
metabolit sekunder hanya ditemukan pada satu spesies dalam
suatu kingdom. Adapun metabolit sekunder yang ditemukan pada genus

Turbinaria antara lain :

1. Steroid

Senyawa steroid yang telah diisolasi dari Turbinaria ornata yaitu
(22E)-3B-hidroksikolesta-5,22-dien-24-on (47) dan 24-ketokolesterol (48)
(Rahelivano et al., 2015). Kumar et al., 2010 telah mengisolasi senyawa
3,6,17-trihidroksi-stigmasta-4,7,24-trien (49) dan 14,15,18,20-
diepoksiturbinarin (50). Senyawa lainnya yang ditemukan pada T.
conoides yaitu 24-hidroperoksi-24-vinilkolesterol (51) dan fukosterol (1).

Struktur senyawa steroid di tampilkan pada Gambar 9.

Gambar 9. Struktur senyawa steroid pada genus Turbinaria

19


https://id.wikipedia.org/wiki/Spesies
https://id.wikipedia.org/wiki/Kingdom

2. Fenolik

Senyawa fenolik memiliki cincin aromatik yang membawa satu atau
lebih gugus hidroksil dan strukturnya bervariasi, mulai dari molekul fenolik
sederhana hingga polimer kompleks dengan massa molekul relatif yang
tinggi (Balasundram et al., 2006). Phlorotannin (9) merupakan senyawa

golongan fenol yang terdapat pada T. ornata (Girija et al., 2013).
3. Terpenoid

Terpenoid secara luas tersebar di alam, sebagian besar ditemukan di
tumbuhan tingkat tinggi. Struktur senyawa terpenoid yang telah diisolasi

pada genus Turbinaria dapat dilihat pada Gambar 10.

(53)

Gambar 10. Struktur senyawa terpenoid pada genus Turbinaria

Senyawa yang ditemukan di spesies T. ornata antara lain; Apo-9-
fukosantinon (52) (Rahelivao et al., 2015), fukosantin (12) (Kelman et al.,
2012), dan asam turbinarik (53) (Asari et al., 1989). Asam turbinarik juga

berhasil diisolasi dari T. conoides (Le Lann et al., 2014).
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4. Flavonoid

Senyawa flavonoid adalah suatu kelompok senyawa fenol yang
terbesar yang ditemukan di alam. Senyawa-senyawa ini merupakan zat
warna merah, ungu, dan biru serta sebagai zat warna kuning yang
ditemukan dalam tumbuh-tumbuhan. Senyawa flavonoid yang telah
diisolasi pada genus Turbinaria yaitu mirisetin (T. ornata) (54) (Dhanraj et

al., 2017) yang dapat dilihat pada Gambar 11.

(64

Gambar 11. Struktur senyawa flavonoid pada genus Turbinaria

G. Bioaktivitas Genus Turbinaria

Berdasarkan penelitian fitokimia dan farmakologi yang telah
dilakukan, diketahui bahwa ekstrak Turbinaria pada umumnya mempunyai
aktivitas farmakologis. Bioaktivitas senyawa dan ekstrak dari genus

Turbinaria dapat dilihat pada Tabel 3.
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Tabel 3. Bioaktivitas senyawa dan ekstrak dari genus Turbinaria

Nama

. Nama Senyawa  Ekstrak Aktivitas Pustaka
Spesies
3,6,17-trihidroksi-
T. conoides stigmasta- Antifungal
4,7,24(28)-trien, (Kumar et al.,
14,15,18,20- Antifunaal 2010)
diepoksiturbinarin, 9
Fukosterol Antifungal
Antikanker .
T.decurrens Fukosantin sel MCE-7 (Nursid et al.,
Bory d 2017)
an vero
T. ,
Antikanker (Qurrota’Ayun
decurrens Etanol USUS et al., 2018)
Bory
n- .
heksan, Antioksidan  (peepak et
T. omata etil L, 2017)
asetat  Antiproliferatif
T (Islami et al
decurrens Metanol Antioksidan v
2014)
Bory
. o (Girija et al.,
T. ornata Phlorotannin Antioksidan 2013)
: Etil L (Chakraborty
T. conoides asetat Antioksidan et al., 2013)
3,6,17-trihidroksi- (Kumar et
T. conoides  stigmasta- Antihistamin al., 2011)
4,7,24(28)-trien, "
14,15,18,20- -
Antiviral

diepoksiturbinarin

Sitotoksik merupakan

H. Sitotoksik Antikanker

efek

toksik yang mengakibatkan

sel

mengalami nekrosis dan akhirnya mati akibat lisis sel. Uji sitotoksik dapat

dilakukan menggunakan kultur sel untuk menentukan ketoksikan suatu zat
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terhadap sel berdasarkan parameter nilai ICso (Sismindari, 2003).
Semakin besar nilai ICsg, semakin banyak kristal formazan yang terbentuk,
maka akan semakin tinggi nilai absorbansinya, yang mengindikasikan
mortalitas yang rendah karena semakin banyak sel yang hidup (Lasisi dan

Oluwafunmilayo, 2014).

Kanker adalah pertumbuhan sel tidak beraturan yang muncul dari
satu sel, dan merupakan pertumbuhan jaringan secara otonom dan tidak
mengikuti aturan dan regulasi sel yang tumbuh normal. Penyakit kanker
merupakan penyakit dengan karakteristik adanya gangguan atau
kegagalan mekanisme pengaturan, multiplikasi pada organisme
multiseluler sehingga terjadi perubahan perilaku sel yang tidak terkontrol.
Semua kanker bermula dari sel, yang merupakan unit dasar kehidupan
tubuh. Tubuh terdiri dari banyak jenis sel yang tumbuh dan membelah
secara terkontrol untuk menghasilkan lebih banyak sel, seperti yang
dibutuhkan oleh tubuh. Ketika sel menjadi tua atau rusak, sel-sel tersebut
akan mati dan diganti dengan sel-sel baru. Kematian sel terprogram ini
disebut apoptosis, dan ketika proses ini rusak kanker mulai terbentuk. Sel
dapat mengalami pertumbuhan yang tidak terkendali jika ada kerusakan
atau mutasi pada DNA. Jenis gen yang bertanggung jawab untuk proses
pembelahan sel yaitu onkogen. Maka kanker merupakan hasil dari mutasi
DNA onkogen dan gen penekan tumor sehingga menyebabkan
pertumbuhan sel yang tidak terkendali (National Cancer Institut, 2009).

Sel-sel tambahan ini dapat membentuk massa jaringan yang disebut
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tumor. Namun tidak semua jenis tumor sebagai kanker, tumor dapat
dibagikan sebagai tumor jinak dan ganas, di mana yang jinak dapat
dihapus dan tidak menyebar ke bagian tubuh lain, sedangkan tumor
ganas merupakan kanker yang dapat menyerang jaringan sekitar dan
menyebar ke bagian tubuh lain (National cancer Institute, 2009). Pada sel-
sel kanker yang mengalami metastasis, sel yang rusak dapat terus

membelah tanpa batas yang akhirnya menjadi kanker.

I. Docking

Molecular docking saat ini banyak diaplikasikan dalam berbagai
bidang, karena dapat digunakan untuk memprediksi orientasi ikatan
antara molekul berupa ligan dengan makromolekul target. Docking adalah
suatu metode yang mampu memprediksi ikatan yang terjadi antara satu
molekul dengan molekul lain ketika berikatan dalam bentuk kompleks
yang paling stabil (Morris dan Lim-Wilby, 2008). Terdapat dua aspek
dalam molekular docking yaitu fungsi skor dan penggunaan algoritma.
Algoritma docking berfungsi dalam konformasi yang paling stabil dalam
pembentukan kompleks. Gugus fungsional ligan akan berinteraksi dengan
residu asam amino reseptor sehingga membentuk ikatan intermolekuler
(Kroemer, 2007). Fungsi skor untuk menghitung afinitas kompleks ligan-
reseptor yang terbentuk, identifikasi ini didasarkan pada teori energi bebas

Gibbs. Nilai energi bebas Gibbs yang kecil menunjukkan konformasi yang
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terbentuk adalah stabil, sedangkan energi bebas Gibbs yang besar
menunjukkan tidak stabilnya kompleks yang terbentuk. Energi bebas
Gibbs juga menunjukkan suatu reaksi berjalan pada temperatur dan

tekanan yang konstan.

Analisis docking dilakukan untuk memprediksi interaksi yang terjadi
antara makromolekul dengan ligan saat disimulasikan. Energi bebas
Gibbs merupakan kemampuan ligan untuk membentuk interaksi dengan
makromolekul sehingga semakin negatif nilainya, maka proses yang
terjadi berjalan semakin spontan. Reaksi yang spontan mengakibatkan
semakin mudah ligan berinteraksi pada sisi aktif makromolekul sehingga
dapat diprediksikan bahwa aktivitasnya juga semakin besar (Hardjono,

2012).

Secara kimiawi ligan berikatan pada sekuen asam amino yang dimiliki
oleh reseptor (Syahputra, 2015). Apabila ikatan suatu molekul memiliki
jenis interaksi yang berbeda-beda maka akan memiliki nilai ikatan yang
berbeda pula. Beberapa jenis interaksi antara molekul seperti ikatan
kovalen, ikatan ion, ikatan hidrogen, ikatan Van der Waals, ikatan hifrofob,

dan ikatan dipol-dipol (Siswandono dan Soekardjo, 2000).

1. lkatan kovalen

Ikatan kovalen terbentuk bila ada dua atom saling menggunakan

sepasang elektron secara bersama-sama. Interaksi obat reseptor melalui
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ikatan kovalen menghasilkan kompleks yang cukup stabil, dan sifat ini

dapat digunakan untuk tujuan pengobatan tertentu seperti obat antikanker.

2. lkatan ion

Ikatan ion adalah ikatan yang dihasilkan oleh daya tarik menarik
elektrostatik antara ion-ion yang muatannya berlawanan. Kekuatan tarik
menarik akan semakin berkurang bila jarak antar ion makin jauh, dan
pengurangan tersebut berbanding terbalik dengan jaraknya. Makromolekul
dalam sistem biologis yang berfungsi sebagai komponen reseptor
mengandung gugus protein dan asam nukleat yang bervariasi. Gugus
kation protein berupa gugus amino yang terdapat pada asam-asam amino
seperti lisin, glutamin, asparagin, arginin, glisin, dan histidin. Gugus-gugus
anion protein berupa gugus-gugus karboksilat, misalnya pada asam

aspartat dan glutamat, serta gugus sulfihidril pada metionin.

3. Interaksiion-dipol dan dipol-dipol

Adanya perbedaan keelektronegatifan atom C dengan atom yang lain,
seperti O dan N, akan membentuk distribusi elektron tidak simetris atau
dipol yang mampu membentuk ikatan dengan ion atau dipol lain, baik

yang mempunyai daerah kerapatan elektron tinggi maupun rendah.

4. lkatan hidrogen

Ikatan hidrogen merupakan suatu ikatan antara atom H yang

mempunyai muatan positif parsial dengan atom lain yang bersifat
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elektronegatif dan mempunyai sepasang elektron bebas dengan oktet
lengkap seperti O, N, dan F. Ikatan hidrogen terjadi pada senyawa yang
memiliki gugus-gugus seperti OH...O, NH...O, OH...N, NH...F, OH...S. Ada
dua ikatan hidrogen yakni ikatan hidrogen intramolekul (terjadi dalam
suatu molekul) dan ikatan hidrogen intermolekul (terjadi antar molekul-
molekul). Kekuatan ikatan intermolekul lebih lemah dibandingkan dengan

intramolekul.
5. lkatan Van der Waals

Ikatan Van der Waals merupakan kekuatan tarik menarik antara
molekul atau atom yang tidak bermuatan, dan letaknya berdekatan atau
jaraknya 4-6 A. Ikatan ini terjadi karena sifat kepolarisasian molekul atau
atom. Meskipun secara individu lemah tetapi hasil penjumlahan ikatan
Van der Waals merupakan faktor pengikat yang cukup bermakna,
terutama untuk senyawa-senyawa yang mempunyai berat molekul tinggi.
Ikatan Van der Waals terlibat pada interaksi cincin benzen dengan daerah
bidang datar reseptor dan pada interaksi rantai hidrokarbon dengan

makromolekul atau reseptor.
6. Ikatan hidrofob

Ikatan hidrofob merupakan salah satu kekuatan penting pada proses
penggabungan daerah non polar molekul obat dengan daerah non polar
reseptor biologis. Daerah non polar molekul obat yang tidak larut dalam air

dan molekul-molekul air disekelilingnya akan bergabung melalui ikatan
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hidrogen membentuk struktur quasi-crystalline (icebergs). Bila dua daerah
non polar, seperti gugus hidrokarbon molekul obat dan daerah non polar
reseptor, bersama-sama berada dalam lingkungan air, maka akan
mengalami suatu penekanan sehingga jumlah 10 molekul air yang kontak
dengan daerah-daerah non polar tersebut menjadi berkurang. Akibatnya
struktur quasi-crystalline akan pecah menghasilkan peningkatan entropi

yang digunakan untuk isolasi struktur non polar.

J. Tahap Biogenesis Metabolit Sekunder

Jalur biogenesis metabolit sekunder pada isolat yang ditemukan dapat

melalui jalur asam mevalonat, shikimat, dan poliketida.

1. Jalur biogenesis phloroglusinol

Jalur biogenesis phloroglusinol dimulai dari glikolisis yang
mengkonversi glukosa menjadi asam piruvat, selanjutnya asam piruvat
masuk ke jalur asetat-malonat/poliketida. Asam asetat yang diaktifkan
oleh asetil Co-enzym A sintase (ACS) menghasilkan asetil Co-A.
Pembentukan malonil Co-A dari asetil Co-A dikatalisis oleh enzim asetil
Co-A karboksilase (ACC), selanjutnya terjadi reaksi kondensasi dengan
tiga unit malonil Co-A menjadi poli-B-ketoester. Poli-B-ketoester kemudian
mengalami kondensasi Claisen diikuti dekarboksilasi dan siklikasi
sehingga menghasilkan phloroglusinol (Dewick, 2009). Jalur biogenesis

dapat dilihat pada Gambar 12.
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Phloroglusinol

Gambar 12. Jalur biogenesis phloroglusinol

2. Jalur biosintesis asam galat

Biogenesis asam galat dimulai dari pospoenolpiruvat (PEP) yang
mengikat karbon karbonil dari D-eritrosa 4P membentuk D-arabino-
heptulosonat-7-fosfat (DAHP). DAHP akan kehilangan oksigen fosfat (OP)
diikuti reaksi siklisasi membentuk asam 3-dehidroquinik, senyawa ini
mengalami reaksi dehidrasi membentuk asam 3-dehidrosikimat. Asam 3-
dehidrosikimat melalui enzim sikimat dehidrogenase (SDH) membentuk
asam 3,5-dehidrosikimat dan mengalami dua kali enolisasi menjadi asam
galat (Dewick, 2009). Jalur biogenesis asam galat dilihat pada Gambar

13.
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Gambar 13. Jalur biogenesis asam galat
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3. Jalur biogenesis kuersetin

Kuersetin adalah salah satu flavonol dari kelompok dari kelompo
senyawa flavonoid yang diperoleh hamper diseluruh tumbuhan. Kuersetin
merupakan aglikon dari molekul rutin tanpa glikosida yang memiliki sifat
fisikokimia yang penting diantaranya adalah sebagai antioksidan yang
kuat, memiliki daya antihistamin, dan dapat memperlambat heat shock
protein yang dapat menyebabkan apoptosis pada sel-sel kanker.
Biogenesis kuersetin dalam sel tumbuhan berasal dari asam amino L-
phenilallanin yang berperan sebagai prekursor. L-phenilalanin dideaminasi
non-oksidatif terlebih dahulu oleh enzim phenilalanin amonialiase (PAL)
sehingga menjadi asam sinamat, selanjutnya dioksidasi pada posisi para
oleh enzim sinamat 4-hidroksilase menghasilkan asam p-kumarat. Aktivasi
gugus hidroksil pada asam p-kumarat dilakukan dengan bantuan enzim 4-
kumarat Co-A ligase menjadi sinamoil Co-A. Sinamoil-CoA dengan tiga
unit malonil CoA, melalui kondensasi Claisen dan dibantu oleh enzim
kalkon sintase sehingga terbentuk kalkon. Kalkon bertindak sebagai
prekursor untuk berbagai macam turunan flavonoid di alam. Sebagian
besar mengandung cincin heterosiklik enam, yang dibentuk oleh reaksi
adisi nukleofilik jenis Michael dari gugus fenol pada keton tak jenuh yang
menghasilkan flavanon. Flavanon mengalami reaksi hidroksilasi menjadi
dihidrokuersetin oleh enzim flavanon sintase. Dihidrokuersetin selanjutnya
terjadi reaksi oksidasi menjadi kuersetin oleh enzim flavonol sintase

seperti tampak pada Gambar 14 (Dewick, 2009).
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Gambar 14. Jalur biogenesis kuersetin
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4. Jalur biogenesis antrakuinon

Biogenesis antrakuinon berasal dari rantai poliasetil, yang
menurunkan senyawa-senyawa poliketida berasal dari penggabungan
unit-unit asam asetat. Antrakuinon merupakan metabolit sekunder dengan
struktur tersiklik dengan dua cincin aromatis disamping dengan struktur
siklik ditengah mengandung diketon. Antrakuinon merupakan hasil
siklisasi dari ester poli-B-keto C16 hasil kondensasi asetil-CoA dengan 4
malonil-CoA yang dilanjutkan dengan siklisasi mengikuti mekanisme
reaksi aldol maka terbentuklah antrakuinon (Dewick, 2009). Biogenesis

antrakuinon dapat dilihat pada Gambar 15.

(@] (@]
M CoA
CH,COOH —m CH;CO-SCoA — | Ho s
Asam asetat Asetil Co-A Malonil koenzim-A 4

o (@]
0 0 (0]
————————
S-CoA
(@] 0 0 O
0
Antrakuinon

Gambar 15. Jalur biogenesis antrakuinon

33



5. Jalur biogenesis kumarin

Kumarin dari segi biogenesis berasal dari asam sinamat melalui enzim
asam sinamat hidroksilase, cincin aromatik akan mengalami hidroksilasi
orto ke rantai samping menjadi asam 2-kumarat. Asam 2-kumarat
membentuk konfigurasi cis seterusnya menjalani isomerisasi. Setelah
molekul berada dalam konfigurasi cis, siklisasi dapat terjadi antara gugus
hidroksil dan asam karboksilat yang menghasilkan pembentukan lakton
dan penghilangan air sebagai produk samping hingga terbentuk kumarin

seperti pada Gambar 16 (Dewick, 2009).

Asam sinamat OH
hidroksilase
—
Z CO,H

CO,H
. Asam 2-kumarat
Asam sinamat

J Isomerisasi

H H
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Laktonisasi ©
-—
=
P

Kumarin

Gambar 16. Jalur biogenesis kumarin

6. Jalur biogenesis 2-etoksikarbonil-28-hidroksi-A-nor-koles-5-en-4-

on (ECHC)

Jalur biogenesis senyawa 2-etoksikarbonil-28-hidroksi-A-nor-koles-5-

en-4-on, dimulai dari kolesterol yang kekurangan satu atom hidrogen
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kemudian mengalami penataan ulang membentuk siklik 5. Tahap
selanjutnya mengalami reaksi oksidasi diikuti karboksilasi oleh enzim
karboksilase. Reaksi selanjutnya yaitu esterifikasi melalui penambahan
molekul etanol hingga terbentuk senyawa target seperti tampak pada

Gambar 17.

uv
—_—
-H
HO

Kolesterol
-
Carboxilase
CH ;CH,0H

Gambar 17. Jalur biogenesis 2-etoksikarbonil-28-hidroksi-A-nor
koles-5-en-4-on

7. Jalur biogenesis B-sitosterol, kolesterol, dan fukosterol

Biogenesis B-sitosterol, kolesterol, dan fukosterol dimulai melalui jalur
asam mevalonat, yaitu asam asetat melalui kondensasi Claisen dan
beberapa tahap reaksi serta melibatkan aktivitas enzim hidrometilglutaril
Co-A reduktase (HMGR) menjadi asam mevalonat. Selanjutnya

pembentukan senyawa terpen dengan reaksi fosforilasi, eliminasi asam
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fosfat membentuk isopentenil difosfat (IPP), IPP dapat berisomerasi
menjadi dimetil alil pirofosfat (DMAPP) dan akan bergabung hingga
menjadi senyawa 2,3-oxidosqualen. Senyawa 2,3-oxidosqualen melalui
beberapa tahap reaksi dengan enzim sikloartenol sintase (CAS)
membentuk sikloartenol. Sikloartenol dengan enzim sterol sterin reductase
(SSR) membentuk sikloartanol yang akhirnya membentuk kolesterol.
Enzim sterol metil transferase (SMT), melalui reaksi dehidrogenasi dan
penataan ulang membentuk g-sitosterol dan mengalami dehidrogenasi
menjadi fukosterol. Jalur biogenesis B-sitosterol, kolesterol, dan fukosterol

dapat dilihat pada Gambar 18.
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Gambar 34. Jalur biogenesis kolesterol, B-sitosterol, dan fukosterol
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K. Kerangka Pikir Penelitian dan Hipotesis

1. Kerangka pikir

Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian terbesar di
dunia. Hingga kini belum ditemukan obat kanker yang dapat
menghancurkan sel kanker tanpa merusak sel-sel normal. Hal ini
mendorong para peneliti untuk mencari senyawa bioaktif terutama dari
bahan alam yang berasal dari lingkungan laut. Alga menjadi salah satu
bahan alam laut yang memiliki prospek untuk dikembangkan sebagai

bahan antikanker.

Alga coklat merupakan salah satu kelas dari alga berdasarkan zat
warna atau pigmentasinya, pigmen yang lebih dominan adalah xantofil
yang menyebabkan alga berwarna coklat. Alga coklat mempunyai sekitar
1500-2000 spesies yang telah diidentifikasi, dua di antara genus tersebut
adalah Sargassum dan Turbinaria. Pada negara-negara berkembang alga

coklat dimanfaatkan untuk makanan ternak, pupuk, dan industri farmasi.

Hasil penelusuran metabolit sekunder alga coklat khususnya genus
Sargassum dan Turbinaria diperoleh aktivitas yang menarik. Ekstrak
diklorometan S. polycystum memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel A549
(Sandoval, 2016). Ekstrak etil asetat T. decurrens Bory sebagai
antioksidan, antikanker sel helLa, dan sel T47D (Nursid et al., 2014).

Ekstrak etanol T. decurrens Bory juga bersifat sebagai antikanker usus
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(Qurrota’Ayun et al., 2018). Fukosantin pada S. polycystum sebagai
antikanker sel H1299 (Jaswir et al.,, 2011) dan antikanker sel MCF-7

(Nursid et al., 2017).

Beberapa hasil penelitian yang telah diuraikan dalam kerangka fikir
ini akan dijadikan acuan dalam pencarian senyawa metabolit sekunder
yang berpotensi sebagai antikanker dari alga coklat asal Sulawesi
Selatan. Keragaman spesies kepulauan Spermonde menjadi peluang
mendapatkan senyawa sebagai antikanker. Proses isolasi dan pemurnian
metabolit sekunder dari alga coklat S. polycystum dan T. decurrens Bory
dilakukan dengan beberapa tahapan; meliputi preparasi sampel, ekstraksi,
fraksinasi, dan pemurnian. Isolat yang telah murni dianalisis dengan
spektroskopi yang meliputi FT-IR, MS, dan NMR. Data hasil spektroskopi
diinterpretasi dan ditentukan struktur molekulnya. Senyawa isolat
kemudian dilakukan pengujian antikanker payudara sel MCF-7, sel paru-
paru H-460, dan sel normal vero. Selain itu, prediksi secara in silico
dilakukan melalui molecular docking senyawa dalam menghambat
aktivitas protein HER. Adapun kerangka pikir penelitian disertasi ini di

tampilkan pada Gambar 19.
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Penyakit kanker termasuk
penyebab kematian terbesar di
dunia

Upaya pengobatan

v

Pengobatan tradisional

v

V.

Pengobatan sintetik

Agen antikanker alami :
keanekaragaman bahan alam
laut Indonesia

v

Kemoterapi, radiasi,

operasi

v

Alga coklat : Genus Turbinaria
dan Sargassum

Metabolit sekunder
mayor: steroid,

terpenoid, fenol
Metabolit sekunder
minor: alkaloid dan
flavonoid

T. decurrens Bory dan
S. polycystum

Efek samping :
merusak sel normal,
selektivitas rendah

Struktur molekul senyawa

3

Uji aktivitas antikanker sel paru-
paru (H-460), sel payudara
(MCF-7), dan sel vero/normal

Bahan modelling struktur obat
antikanker

Studi literatur: belum ada
penelitian metabolit sekunder

Skrining aktivitas ekstrak dan
isolasi metabolit sekunder

Gambar 19. Bagan kerangka pikir penelitian
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2. Hipotesis

Hipotesis pada penelitian ini adalah:

1. ekstrak memiliki toksisitas terhadap A. salina Leach,

2. pada alga coklat dapat ditemukan metabolit sekunder steroid,
terpenoid, dan polifenol baik yang baru maupun yang telah ditemukan
sebelumnya,

3. senyawa hasil isolasi dari alga coklat memiliki aktivitas antikanker,

4. di dalam analisis molecular docking secara in silico, senyawa hasil

isolasi menghambat protein HER.
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