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INTISARI

CANTIKA HUSNA NOVERA, 2024, NETWORK
PHARMACOLOGY DAUN INGGU (Ruta graveolens linn) DAN
DAUN JAMBU METE (Anacardium occidentale linn) TERHADAP
KANKER PAYUDARA (Carcinoma Mammae), PROPOSAL
SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.
Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan Hery Muhamad
Ansory, S.Pd., M.Sc.

Kanker payudara adalah suatu jenis tumor ganas yang tumbuh
dalam jaringan payudara. Tumor tersebut dapat berkembang dan
menyebar ke bagian lain di seluruh tubuh, hal tersebut disebabkan oleh
mutasi gen yang diturunkan secara genetik. Daun inggu dan daun
jambu mete diprediksi memiliki khasiat sebagai antikanker pada uji
praklinis secara in vivo dan in vitro. Tujuan penelitian ini yaitu
memprediksi profil network pharmacology senyawa kimia daun inggu
dan daun jambu mete terhadap protein target kanker payudara.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology.
Pengumpulan data aktivitas senyawa kimia daun inggu dan daun jambu
mete menggunakan KNApSAcK dan beberapa jurnal penelitian.
PubChem untuk mengetahui aktivitas senyawa. KEGG Pathway untuk
mengidentifikasi protein target. UniProt untuk memvalidasi protein
target. String untuk mendapatkan interaksi antar protein. Stitch,
SwissTargetPrediction, SEA, dan SuperPred untuk memprediksi
hubungan senyawa kimia-protein target. Perangkat lunak Cytoscape
untuk memvisualisasikan profil network pharmacology daun inggu dan
daun jambu mete terhadap protein target kanker payudara sebagai
antikanker.

Visualisasi profil network pharmacology yang terbentuk
didapatkan protein target kanker payudara yang terlibat dengan
senyawa tanaman daun inggu dan daun jambu mete yaitu APC, AR,
AKT1, ARAF, BAX, CCND1, CTNNB1, EP300, ERBB2, ESR1,
ESR2, SRC, FGF2, KDR, FGF21, FRAT1, KDR, LYN, MAPK1,
MMP9, NOS3, PIK3CA, dan PRKCA. Senyawa yang memiliki
aktivitas dengan target protein patofisiologi kanker payudara sebanyak
17 senyawa Yyaitu chalepin, graveoline, isorhamnetin, kaempferol,
kokusagine, quercetin, skimmianine, kaempferol pada daun inggu, serta
myricetin, epicatechin, anacardic acid, anthocyanin, occidentoside,
alpha-pinene, alpha-ylangene, beta-caryophyllene pada daun jambu
mete.

Kata kunci: kanker payudara, daun inggu, daun jambu mete,
network pharmacology, cytoscape
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ABSTRACT

CANTIKA HUSNA NOVERA, 2024, NETWORK
PHARMACOLOGY OF INGGU LEAVES (Ruta graveolens linn)
AND CASHEW LEAVES (Anacardium occidentale linn)
AGAINST PROTEIN TARGETS IN BREAST CANCER
(Carcinoma Mammae), THESIS, UNDERGRADUATE STUDY
PROGRAM OF PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY,
SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr,.
apt. Rina Herowati, M.Si. and Hery Muhamad Ansory, S.Pd.,
M.Sc.

Breast cancer is a type of malignant tumor that grows in breast
tissue. The tumor can develop and spread to other parts of the body,
this is caused by genetically inherited gene mutations. Ingu leaves and
cashew leaves are predicted to have anticancer properties in preclinical
tests in vivo and in vitro. The purpose of this study was to predict the
network pharmacology profile of chemical compounds of inggu leaves
and cashew leaves against breast cancer target proteins.

This study uses the network pharmacology method. Data
collection of chemical compound activity of inggu leaves and cashew
leaves using KNApSAcK and several research journals. PubChem to
determine compound activity. KEGG Pathway to identify target
proteins. UniProt to validate target proteins. String to get interactions
between proteins. Stitch, SwissTargetPrediction, SEA, and SuperPred
to predict the relationship between chemical compounds and target
proteins. Cytoscape software to visualize the network pharmacology
profile of inggu leaves and cashew leaves against breast cancer target
proteins as anticancer.

Visualization of the network pharmacology profile formed
obtained breast cancer target proteins involved with compounds of
inggu leaves and cashew leaves, namely APC, AR, AKT1, ARAF,
BAX, CCND1, CTNNB1, EP300, ERBB2, ESR1, ESR2, SRC, FGF2,
KDR, FGF21, FRAT1, KDR, LYN, MAPK1, MMP9, NOS3, PIK3CA,
and PRKCA. Compounds that have activity with breast cancer
pathophysiology protein targets are 17 compounds, namely chalepin,
graveoline, isorhamnetin, kaempferol, kokusagine, quercetin,
skimmianine, kaempferol in inggu leaves, and myricetin, epicatechin,
anacardic acid, anthocyanin, occidentoside, alpha-pinene, alpha-
ylangene, beta-caryophyllene in cashew leaves.

Key words: breast cancer, inggu leaves, cashew leaves, network
pharmacology, cytoscape
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Data GLOBOCAN tahun 2024 menyebutkan bahwa jumlah
kasus kanker payudara mencapai 66.271 kasus (30.1%) dari total
220.266 kasus baru kanker di Indonesia. Sementara itu, untuk jumlah
kematiannya mencapai lebih dari 22 ribu jiwa kasus dan masalah
kesehatan yang ada di dunia. Penyakit ini sering diderita oleh kalangan
wanita dan sebagian kecil pria memiliki kemungkinan menderita
kanker payudara (Hero, 2021). Kanker payudara (Carcinoma Mammae)
adalah benjolan abnormal (tumor) ganas yang tumbuh dalam jaringan
payudara. Tumor tersebut dapat menyebar ke bagian lain di seluruh
tubuh. Penyebaran tersebut disebut dengan metastase (Igmy et al.,
2021). Banyaknya kasus permasalahan tersebut, faktor risiko yang erat
kaitannya dengan peningkatan insiden kanker payudara salah satunya
karena disebabkan adanya perubahan gen dari jenis BRCAL1 (breast
cancer gene-1), BRCA2 (breast cancer gene-2), ATM (ataxia
telangiectasia mutated) atau TP53 (tumor protein 53) pada wanita
dengan usia > 50 tahun (Kemenkes RI, 2018).

Tanaman yang berpotensi sebagai pengobatan kanker payudara
dari bahan alam yaitu tanaman yang memiliki kandungan senyawa
golongan alkaloid, flavonoid, terpenoid, polifenol, kumarin, dan
steroid. Menurut hasil tinjauan literatur yang telah dilakukan oleh
(Fauziah et al., 2023), glikosida kuersetin memiliki fungsi menghambat
Bcl-2, senyawa kuinon dapat menghambat reseptor ER-alpha, senyawa
6,7-hidro-17-hidroksierisotrin dapat menghambat reseptor EGFR,
senyawa kurkumin yang dapat menghambat reseptor COX-2 dan
senyawa eugenol dapat menghambat reseptor ER-beta. Salah satu
tanaman yang memiliki efek antikanker yaitu tanaman daun inggu
(Ruta graveolens L.) dengan kandungan senyawa yang dimiliki seperti
alkaloid dan flavonoid dan pada penelitian yang dilakukan (Heliawati
et al., 2023) menyatakan bahwa pada ekstrak metanol 80% daun inggu
memiliki aktivitas terhadap sel kanker payudara. Hal tersebut didukung
dengan adanya hasil analisis pada penelitian yang menunjukkan kadar
flavonoid daun inggu sebagai kuersetin sebesar 1,67%; saponin sebesar
2,13% dan tanin sebesar 7,04%. (Noer et al., 2020). Pada penelitian
sebelumnya melaporkan bahwa daun inggu memiliki senyawa fitokimia
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spesifik yang berpotensi memiliki efek antikanker seperti rutin,
kuersetin, psoralen, methoxypsoralen, rutacridone, rutacridon epoxide,
gravacridondiol (Asgarpanah & Khoshkam, 2012), rutacridone,
rutacridone epoxide dan gravacridondiol (Meepagala et al., 2005),
graveolens yang terkandung dalam daun (Hale et al., 2004), dan
alkaloid acridone memiliki efek anti-proliferatif dan pro-apoptotic
(Schelz et al., 2016).

Daun jambu mete (Anacardium occidentale L.) memiliki
kandungan senyawa yang terdapat pada golongan polifenol (fenolik),
flavonoid, tanin, senyawa yang memiliki banyak gugus sulfida, dan
alkaloid. Hal tersebut diperkuat dengan penelitian yang dilakukan Faza
(2014) yang menyatakan bahwa ekstrak daun jambu mete memiliki
senyawa utama seperti tanin dan kuersetin yang berpengaruh terhadap
proliferasi sel kanker payudara pada hewan uji mencit galur C3H yang
diinokulasi sel kanker payudara. Ekstrak daun A. Occidentale
diidentifikasi  kandungan  kimianya  dengan  analisis  gas
chromatography—mass spectrometry (GC-MS) menghasilkan 31
senyawa termasuk dalam alkana, hidrokarbon, yodium, terpenoid,
fenolik, dan flavonoid (Pham et al., 2023). Hal tersebut didukung
dengan penelitian Cmoch et al. (2008), terkait kandungan senyawa
lupeol memiliki aktivitas antikanker dibuktikan dengan menginduksi
kematian sel kanker payudara (MCF-7) yang menghasilkan ICs,
sebesar 50 uM. Selain itu pengujian identifikasi yang dilakukan oleh
Taiwo et al. (2020), dengan ekstrak daun jambu mete memiliki
senyawa pentagalloyglucose yang merupakan klasifikasi sebagai tanin
terhidrolisis beraktivitas sebagai antikanker. Senyawa PPG telah
dilakukan uji in vivo menunjukkan adanya kemanjuran penekanan
pertumbuhan dan metastasis kanker payudara pada pemberian oral 10
mg/kgBB dengan menurunkan berat xenograft MDA-MB-231 sebesar
48,3% pada 40 hari pasca-inokulasi (Lee et al., 2011).

Banyak senyawa kimia pada daun inggu dan daun jambu mete
yang secara bersamaan dapat bekerja pada beberapa protein dan gen
target melalui beberapa jalur untuk menghasilkan efek antikanker
melalui jejaringan farmakologi atau network pharmacology. Network
pharmacology merupakan suatu alat pendekatan biologi jaringan dan
polifarmakologi dengan metode integrasi data omics dan
pengembangan obat multitarget. Kombinasi kedua pendekatan ini
menciptakan paradigma baru yang mengamati efek obat pada tingkat
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interaksi dan penyakit. Berdasarkan penelitian network pharmacology
terdahulu, traditional chinese medicine combination therapy (TCM
therapy) pada ekstrak akar Qusthul Hindi berhasil menyaring senyawa
aktif yang berinteraksi dengan 66 gen yang terkait dengan kanker
payudara. Analisis jalur menunjukkan hubungan erat antara Qusthul
Hindi dan jalur sinyal penting seperti P53, MAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase), PI3K-Akt, dan siklus sel (Mutiah et al., 2023),
sehingga pada penelitian ini akan berfokus pada jalur estrogen, jalur
P53, jalur PI3K-Akt dan jalur MAPK.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka dapat
ditentukan permasalahan sebagai berikut :

Pertama, apa saja kandungan senyawa pada daun inggu (Ruta
graveolens L.) dan daun jambu mete (Anacardium occidentale L.) yang
diprediksi menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi
kanker payudara?

Kedua, seperti apa profil network pharmacology interaksi
senyawa pada daun inggu (Ruta graveolens L.) dan daun jambu mete
(Anacardium occidentale L.) terhadap protein target kanker payudara?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan konteks permasalahan yang sudah disusun, maka
tujuan penelitian yang hendak dicapai adalah :

Pertama, mengetahui kandungan senyawa pada daun inggu dan
daun jambu mete yang dapat diprediksi menjadi target kerja dari
protein target dalam patofisiologi kanker payudara.

Kedua, mengetahui profil network pharmacology interaksi
senyawa pada daun inggu (Ruta graveolens L.) dan daun jambu mete
(Anacardium occidentale L.) terhadap protein target kanker payudara.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian ini diharapkan dapat memberi hasil untuk
memberikan informasi atau data ilmiah berdasarkan interaksi senyawa
kimia dari daun jambu mete dan daun inggu terhadap protein dan gen
target pada penyakit kanker payudara kepada masyarakat luas dan
dunia kesehatan. Selain itu, dapat dijadikan sebagai landasan keilmuan
dalam riset berikutnya tentang kajian farmakologi.



