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ABSTRACT 

Liver cancer is one of the fastest growing types of cancer in the world. One of the pathways that 

play a role in liver cancer is MAPKs. Several candidate compounds from natural sources are needed for a 

more effective and low toxicity treatment of liver cancer. The purpose of this study was to determine the 

potential of chrisopanol, phiscion, hesperidin and curcumin compounds in silico as inhibitors of the MAPKs 

pathway, to determine the role of each compound in inhibiting the MAPKs pathway in liver cancer and 

amino acid interactions between the compound and the MAPKs pathway. The method used is virtual 

screening using the FlexX score in the LeadIT software. The results showed that the chrisopanol, phiscion, 

hesperidin and curcumin compounds had the potential to act as inhibitors of the MAPKs pathway in liver 

cancer through the apoptotic pathway. The amino acid residue that plays a role in each component is 

methionine which functions as a cell regulator. 
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INTISARI 

Kanker hepar merupakan salah satu jenis kanker dengan pertumbuhan tercepat di dunia. Salah satu 

jalur yang berperan dalam kanker hepar adalah MAPKs. Beberapa kandidat senyawa dari bahan alam 

dibutuhkan untuk pengobatan kanker hepar yang lebih efektif dan rendah toksisitas. Tujuan penelitian ini 

adalah untuk mengetahui potensi senyawa chrisopanol, phiscion, hesperidin dan curcumin secara in silico 

sebagai inhibitor jalur MAPKs, untuk mengetahui peran masing-masing senyawa dalam menghambat jalur 

MAPKs pada kanker hepar dan interaksi asam amino antara senyawa dan jalur MAPKs. Metode yang 

dilakukan adalah screening virtual menggunakan FlexX score pada software LeadIT. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa senyawa chrisopanol, phiscion, hesperidin dan curcumin berpotensi sebagai inhibitor 

jalur MAPKs pada kanker hepar melalui jalur apoptosis. Residu asam amino yang berperan pada masing-

masing komponen adalah metionin yang berfungsi sebagai regulator sel.  

 

Kata kunci: bahan alam; HEPG2; in silico; MAPKs 

 

PENDAHULUAN  

Hepar merupakan organ tubuh yang 

berperan dalam membantu pengeluaran racun 

dan melakukan reaksi kimia dalam tubuh. 

Fungsi hepar antara lain sebagai tempat 

berlangsungnya siklus urea, pengaturan 

spesifik metabolisme lipid serta formasi 

bilirubin yang berkaitan dengan produksi asam 

empedu. Kelainan pada hepar dapat 

menghambat fungsi normal tubuh. Kerusakan 

sel-sel hepar dapat disebabkan berbagai faktor, 

baik faktor internal maupun faktor eksternal 

seperti toksisitas obat, infeksi virus, dan 

paparan berbagai senyawa kimia yang toksik 

(Almazroo, et al., 2017). Kegagalan fungsi hati 

dapat menyebabkan penyakit serius bahkan 

kematian (Blach et al., 2017). Salah satu 

penyakit tersebut adalah kanker hepar. Kanker 

hepar merupakan salah satu jenis kanker 

dengan pertumbuhan tercepat di dunia, bahkan 

di Asia Tenggara lebih tinggi kasusnya 

dibandingkan perkembangan daerah industri 

(Kerr, 2004). Penyebab kanker hepar bervariasi 

dan berkaitan dengan faktor internal seperti 

keturunan, maupun faktor lingkungan seperti 

infeksi virus hepatitis B dan C, cemaran 

aflatoksin, sirosis hati dan konsumsi alkohol 

(Tsukuma et al., 1993; Mor et al., 1998).  

Salah satu jalur yang dapat 

mempengaruhi kanker hepar adalah jalur 

MAPKs (mitogen activated protein kinase). 

MAPKs merupakan salah satu jalur stimulus 

dalam modifikasi eksternal, respon interseluler 

dan beberapa faktor post transkripsi yang dapat 

menstabilkan inflamasi, diferensiasi sel dan 

apoptosis. MAPKs dapat dibagi menjadi 
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beberapa subfamili seperti p38 MAPKs, Jun N-

terminal kinases (JNKs), extracellular signal-

regulated kinase 1/2 (ERK1/2), dan ERK5. 

Subfamili pada jalur MAPKs berperan penting 

dalam proses inflamasi, fibrogenesis dan 

karsinogenesis pada hepatosit, sehingga dapat 

dijadikan treatment yang efektif dalam 

menangani kanker hati (Min et al., 2011; 

Klintman, et al., 2005; Zhao, et al., 2014). JNK 

dan p38 dapat diaktifkan ketika merespon stres 

seluler dan sitokin. Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa faktor pertumbuhan dapat 

meningkatkan proliferasi dan ketahanan 

melalui aktivasi dari jalur MEK1/2-ERK1/2. 

Selanjutnya ERK1/2 dapat diaktifkan dalam 

merespon stimulus faktor internal maupun 

eksternal pada beberapa tipe sel dan berperan 

dalam jalur transduksi sinyal (Marshall, 1995; 

McCubrey et al., 2007; Meloche & Pouyssegur, 

2007).  

Pengobatan kanker umumnya 

menggunakan kemoterapi yang dapat 

menyerang sel normal, sehingga mekanisme 

aksi obat tidak berperan spesifik (William & 

Andersen, 2006). Penelitian untuk mencari 

kandidat potensial obat antikanker sangat 

diperlukan terutama dari bahan alam karena 

dinilai memiliki toksisitas rendah (Iwamaru et 

al., 2007). Beberapa bahan alam merupakan 

derivat dari obat tradisional yang dilaporkan 

memiliki efek sebagai hepatoprotektif (Jie et 

al., 1994; Scartezzini et al., 2000; Al-Asmari et 

al., 2014). Penelitian sebelumnya oleh Yao et 

al. (2012) yang melakukan studi toksisitas dari 

chrisophanol pada beberapa kanker manusia 

seperti HepG2 dan tidak ada efek sitotoksisitas 

yang signifikan pada sel HepG2. Penelitian 

lainnya menunjukkan bahwa chrisopanol dapat 

menghambat pertumbuhan sel kanker dengan 

konsentrasi 10, 50 and 100 µg/ml (Pandith et 

al., 2014).  

Phiscion merupakan salah satu bahan 

alam dari akar Rhubarb officinale L. yang 

digunakan sebagai antiinflamasi, 

hepatoprotektif, dan agen antimikroba 

(Agarwal et al., 2000; Zhao et al., 2009; 

Tamokou et al., 2009; Ghosh et al., 2010). 

Phiscion dapat menginduksi apoptosis, 

menghentikan siklus sel dengan menginduksi 

apoptosis dan menekan sel kanker metastasis 

yang potensial (Almeida AP, 2010; Hong JY et 

al., 2014; Wijesekara et al,, 2014; Chen et al., 

2015). Namun, peran phiscion pada 

hepatokarsinoma belum dapat dijelaskan. 

Sedangkan hesperidin banyak ditemukan pada 

tanaman citrus. Komponen bioaktif citrus dapat 

menginduksi apoptosis pada sel kanker HEPG2 

dengan konsentrasi IC10, IC20, and IC50 

(Ratana et al., 2015). Pada studi lainnya 

menemukan bahwa hesperidin dapat 

menginduksi kematian sel apoptosis dan 

autofage pada kanker kolon (Saiprasad et al., 

2014).  

Senyawa curcumin dari akar Curcuma 

longa berperan sebagai antiinflamasi, 

antikanker, antioksidan dan menyembuhkan 

luka (Srimal et al., 1973; Kuttan et al., 1985; 

Satoskar et al., 1986; Sindhu et al., 1998; 

Sharma et al., 2018). Curcumin secara luas 

telah digunakan sebagai agen terapi yang dinilai 

efektif dan aman (Maheshwari et al., 2006; 

Bahramsoltani et al., 2017). Studi farmakinetik 

dari curcumin dilaporkan stabil dan 

solubilitasnya rendah. Studi pada rodentia, 

ketersediaan curcumin yang rendah 

menyebabkan penghalang primer pada level 

plasma dengan efek farmakologis yang 

bervariasi. Sehingga turunan curcumin 

dibutuhkan dalam penelitian di bidang 

biomedis (Araujo et al., 2001; Negi et al., 2008; 

Zhongfa et al., 2012). 

Senyawa bioaktif dari bahan alam 

umumnya berpotensi sebagai antiinflamasi, 

antibakteri dan antikanker. Kandidat obat 

diharapkan menjadi treatment yang lebih baik 

untuk penderita kanker hepar. Perkembangan 

penelitian bidang bioinformatika memiliki 

potensi untuk mempermudah proses penemuan 

obat. Salah satu metode yang digunakan adalah 

melalui in silico (Lyskov et al., 2008). Studi 

molekuler dapat menjelaskan interaksi antara 

fitokimia dan target molekul untuk 

mengembangkan kandidat obat baru. Virtual 

screening dari 60.000 metabolit sekunder dari 

bahan alam dilaporkan memiliki aktivitas 

inhibitor yang memungkinkan dari jalur 

MAPKs (Elgazar et al., 2018). Studi ini 

mempelajari tentang metabolit sekunder dari 

bahan alam yaitu curcumin dari Curcuma longa 

L. rhizomes, hesperidin dari Citrus sinensis L., 
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chrysophanol dan phiscion dari akar Rhubarb 

officinale L. Komponen bahan alam dapat 

berinteraksi dengan MAPKs melalui docking 

molekuler. Metode docking molekuler dapat 

membantu mengetahui ikatan molekul yang 

stabil dengan energi minimum pada target jalur 

MAPKs dan senyawa curcumin, hesperidin, 

chrisopanol dan phiscion. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui potensi komponen 

senyawa curcumin, hesperidin, chrisopanol dan 

phiscion terhadap jalur MAPKs pada kanker 

hepar.  Penelitian ini penting dilakukan sebagai 

salah satu metode untuk mendesain obat yang 

sesuai dengan pasien kanker hepar dan 

berpotensi menambah informasi terkait 

manfaat beberapa komponen bahan alam. 

 

METODE PENELITIAN 

Uji in silico dilakukan dengan 

menggunakan subfamili dari jalur MAPKs 

(Mitogen activated protein kinases) antara lain 

p38, ERK2, JNK1 dan MK-3. Struktur 3D 

diperoleh dari protein data bank (www.pdb.org) 

menggunakan kode PDB (p38α: 2QD9; ERK2: 

5NHF; JNK1: 1UKI; MK-3: 3SHE). Struktur 

3D dari komponen kandidat obat diperoleh dari 

Zinc Database (http://zinc.docking.org) dengan 

format mol2. Interaksi antara ligan dan residu 

asam amino pada sisi aktif dilakukan 

menggunakan LeadIT software 

(https://www.biosolveit.de/LeadIT/). 

Komponen kandidat obat pada sisi aktif 

docking molekuler dilakukan dengan modul 

FlexX di software LeadIT. Afinitas energi 

terendah dipilih untuk mengetahui kandidat 

obat paling poten. Selanjutnya studi analisis 

jalur MAPKs pada kanker hepar dilakukan 

untuk mengetahui mekanisme aksi dari 

kandidat obat.  

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Hasil screening virtual dari empat 

komponen bahan alam chrisophanol, phiscion, 

hesperidin dan curcumin terhadap jalur 

MAPKS dan interaksi asam amino yang 

dibutuhkan telah ditemukan. Energi ikatan 

telah diuji dengan RMSD dan dibandingkan 

dengan ligan kristalografi.  

 
Gambar 1. Struktur kimia dari senyawa (a) curcumin, (b) phiscion, (c) chrisopanol, dan (d) hesperidin 

 

Senyawa bahan alam curcumin, phiscion, 

chrisopanol dan hesperidin sebagai kandidat 

obat dapat dilakukan dengan cepat dan mudah 

dengan bantuan docking molekuler. Screening 

virtual kandidat obat dari bahan alam 

membantu untuk menemukan molekul baru dan 

aktivitas dari senyawa yang ditargetkan. Pada 

review penelitian ini dilaporkan bahwa target 

subfamili dari MAPKS berperan dalam liver 

injury dan tumorigenesis. Studi ini dapat 

menjelaskan bahwa kandidat obat berupa 

senyawa curcumin, phiscion, chrisopanol dan 

hesperidin dapat mengurangi ekspresi dari 

mediator pro inflamasi seperti LPS pada 

HEPG2. 

 

http://www.pdb.org/
https://www.biosolveit.de/LeadIT/
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Tabel 1.  Interaksi docking dari komponen bahan alam pada sisi ikatan MAPKs (P38 α, ERK2, JNK dan MK3) 

dibandingkan dengan ligan kristalografi 

Senyawa 

P38 ⍺ MAPKS ERK1/2 JNK1 MK3 

Skor 

FlexX 

Interaksi 

Asam 

Amino 

Uji 

Hyde 

Skor 

FlexX 

Interaksi 

Asam 

Amino 

Uji Hyde Skor 

FlexX 

Interaksi 

Asam 

Amino 

Uji 

Hyde 

Skor 

FlexX 

Interaksi 

Asam 

Amino 

Uji 

Hyde 

Curcumin -24.639 Gly110 -34/µM -21.8 Met108 -28/µM -17.72 Asn114 -23/µM -24.63 Lys73 -36/µM 

  Gly033   Gln105   Met111   Met121  

  Met109   Glu33   Lys55   Glu119  

  Thr106   Thr110   Ile32   Glu125  

  Asp 168   Lys114        

  Asn155           

  His107           

Phiscion -27.99 Gly110 -33/µM -22.6 Met108 -23/µM -24.07 Glu109 -32/µM -27.99 Met121 -24/µm 

  Met109   Gln105   Met111   Glu119  

  Thr106   Lys54   Ile32   Thr186  

  Ala111           

  His107           

Chrisophanol -27.65 Gly110 -32/µM -22.5 Gln105 -17/mM -24.44 Glue109 -30/µM -27.65 Met121 -35/µm 

  Met109   Asp106   Met111   Glu119  

  Thr106   Met108   Ile32   Leu50  

  Ala111   Lys54   Ala53   Leu173  

  His107   Asp167        

     Tyr36        

     Gly34        

     Ile56        

Hesperidin -20.03 Gly110 -38/nM -21.9 Asp106 -14/mM -13.12 Glue109 -24/µM -20.03 Glu125 -22/µm 

  Met109   Met108   Met111   Cys120  

  Thr106   Lys114   Ile32   Met121  

  Asp168   Asp111   Set34   Asp187  

  Ser154   Tyr36   Lys55   Glu170  

     Glu33      Lys73  

     Asn15        

     Gln105        

     Ile31        

(Co-crystalyzed 

ligand) 

-30.7 Gly110 -41/nM -39 Lys54 -45/nM -29 Ile32 -39/nM -43.17 Met121 -18/µm 

  Met109   Asp167   Met111   Cys120  

  Thr106   Met108   Glue109   Glu170  

  Ala157   Thr110   Val158   Glu125  

     Tyr36   Leu168   Leu52  

     Gly34   Ala53     

     Ile56   Val40     

 

Hasil analisa docking pada penghambatan 

p38 MAPKS membutuhkan interaksi dengan 

Met-109, Gly-110 dan spesifik melalui ikatan 

hidrogen pada asam amino Thr-106, Lys-53, 

Leu-75, Ala-157, Leu-86, Leu-104, Leu-167 

dan Val-105. Ikatan JNK1 membutuhkan 

interaksi dengan (Met-111 dan Glu-109) namun 

tidak spesifik meningkatkan ikatan hidrogen 

yang terdiri atas Ile-32, Val-40, Ala-53, Ile-86, 

Met-108, Leu-110, Val-158, dan Leu-168. 

Ikatan pada sisi aktif ERK1/2 membutuhkan 

interaksi dengan Gln-105 dan Met-108 serta 

selektif melalui ikatan pada Tyr-36, Ile-56 dan 

Gly-34. Efek penghambatan dari MK-3 dapat 

diketahui melalui ikatan pada asam amino 

antara lain: Asp-187, Lys-73, Met-121, Glu-

122, Leu-50 dan Val-58, namun interaksi akan 

lebih spesifik pada Glu-84, His-88, Glu-125 

and Glu-170.  

Curcumin memiliki aktivitas farmakologi 

yang luas dengan kemampuan berinteraksi 

dengan beberapa target terapi. Hasil docking 

molekuler dapat memprediksi kemampuan 

curcumin dalam menghambat fosforilasi pada 

p38 alpha melalui interaksi asam amino Met-

109, Gly-110 dan His-107, sebagai residu asam 

amino yang dibutuhkan dalam menghambat 

aktivitas dari enzim pada MAPKs. Curcumin 

mampu berikatan pada sisi aktif ERK1/2 

melalui interaksi residu Met 108. Curcumin 

dapat berinteraksi dengan JNK1 melalui MET-

111 namun tidak pada Glu-109, yang 

membutuhkan lebih banyak kinase. Asam 

amino seperti Glu-119, Lys-73, Met-121 dan 

Thr-186 dapat berikatan pada sisi aktif dari 

MK-3.  

Studi docking molekuler dapat 

menjelaskan bahwa curcumin dapat berikatan 

dengan p38 dan MK-3 daripada MAPKS 

lainnya sesuai dengan studi sebelumnya bahwa 

akseptor ikatan, satu hidrogen donor ikatan 

hidrogen dan dua cincin aromatic adalah ciri 

umum dari penghambatan p38 MAP kinase 

(Lee, 2017). 
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Gambar 2. Analisa hasil docking dan jalur MAPKs hesperidin dan chrisopanol, phiscion dan 

curcumin pada jalur inflamasi 

 

Hasil analisa docking yang dilakukan, 

penghambatan seluruh jalur MAPKS (p38, 

JNK1, ERK1/2, dan MF-3) membutuhkan 

interaksi dengan asam amino metionin. Residu 

asam amino metionin yang berinteraksi dengan 

jalur MAPKS berfungsi sebagai regulator pada 

sel dan berikatan dengan residu aromatik yang 

berperan dalam stabilitas protein (Lim et al., 

2019). Golongan anthraquinone seperti 

chrisophanol and phiscion menunjukkan 

kemampuan untuk dapat berikatan secara 

efektif dengan enzim MAPKs. Phiscion 

memiliki efek sebagai penginduksi apoptosis 

jalur intrinsik dan ekstrinsik dengan mekanisme 

aktivasi jalur caspase-8 dan caspase-9 (Pan et 

al., 2016). Namun belum ada studi tentang 

kemampuan antraquinones dalam menghambat 

MK-3. Sehingga golongan anthraquinone dapat 

dikembangkan untuk kandidat potensial dalam 

menghambat MAPKS. 

Hesperidin termasuk senyawa yang 

memiliki aktivitas farmakologi. Hesperidin 

dapat berikatan secara efektif melalui sisi aktif 

ATP pada MAPKS. Hesperidin dilaporkan 

memiliki efek antiinflamasi pada beberapa 

studi sebelumnya (Dong, 2014). Pada studi in 

silico, interaksi hesperidin pada MAPKS dapat 

diketahui. Hesperidin dapat berinteraksi dengan 

ASP-168, Gly-110 and Met-109 melalui ikatan 

hidrogen. Molekul yang berinteraksi dengan 

residu Ala-157 dan Thr-106 berperan sebagai 

inhibitor p38 alpha daripada MAPKs lainnya 

(Dong, 2014). 

Jalur MAPKS dapat diaktifkan melalui 

beberapa aktivator seperti faktor pertumbuhan 

sitokin dan stres. Jenis MAPKS pada ERK1/2 

dapat memberikan respon sel berupa 

proliferasi, diferensiasi dan perkembangan. P38 

dapat memberikan respon sel berupa 

proliferasi, diferensiasi, perkembangan, 

inflamasi, apoptosis dan respon stres. JNK 

dapat merespon prolifersi, diferensiasi dan 

apoptosis pada sel (Zhang & Hui, 2002).  
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Gambar 3. Jalur MAPKs dan respon sel (Zhang & Hui, 2002). 

 

KESIMPULAN 

Beberapa penelitian mengenai senyawa 

bahan alam telah menunjukkan mekanisme 

sebagai agen antiinflamasi. Hasil review 

penelitian menunjukkan bahwa bahan alam 

curcumin, hesperidin, phiscion dan 

chrisophanol mampu berinteraksi dengan target 

molekuler yang terlibat dalam proses 

peradangan. Beberapa target molekul dari 

senyawa ini memberikan potensi besar sebagai 

agen terapi untuk kondisi inflamasi dan 

meningkatkan apoptosis pada kanker HEPG2. 

Uji lanjutan secara in vitro dibutuhkan untuk 

mengetahui efektivitas senyawa yang diuji.  
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