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ABSTRAK

DIYAH AYU PUSPITA  SARI, 2023, NETWORK
PHARMACOLOGY BUAH MENGKUDU (Morinda citrifolia) DAN
RIMPANG KUNYIT (Curcuma longa L.) SEBAGAI ANTI
KANKER TIROID, PROPOSAL SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.
Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan Apt. Fransiska
Leviana, S.Farm., M.Sc.

Kanker tiroid adalah kondisi pertumbuhan tidak normal yang
terjadi pada kelenjar tiroid yang menyebabkan terjadinya tumor tiroid
atau nodul tiroid. Buah mengkudu dan rimpang kunyit diprediksi
berpengaruh dalam pengobatan kanker tiroid. Tujuan penelitian ini
untuk melihat protein yang dapat terlibat dalam patofisiologi kanker
tiroid, mengetahui protein molekuler yang dapat diprediksi sebagai
target kerja dari kanker tiroid oleh senyawa-senyawa buah mengkudu
dan rimpang kunyit, dan untuk mengetahui profil network
pharmacology kandungan senyawa kimia buah mengkudu dan rimpang
kunyit terhadap protein target kanker tiroid.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology.
Pengumpulan senyawa kimia buah mengkudu dan rimpang kunyit
dilakukan menggunakan KNApSAcK, IJAH Analytics, dan jurnal-
jurnal penelitian. Skrining zat aktif terhadap protein target didapatkan
dari PubChem. Protein target yang dapat terlibat pada target kerja
patofisiologi kanker tiroid didapatkan dari KEGG Pathway, dilanjutkan
validasi nama gen menggunakan String. Identifikasi protein dan gen
menggunakan  Swiss Target Prediction. Visualisasi network
pharmacology dari interaksi senyawa protein dan protein-protein
menggunakan Cytoscape.

Hasil visualisasi profil network pharmacology protein target
yang terlibat dalam patofisiologi kanker tiroid dengan buah mengkudu
dan rimpang kunyit adalah PPARA, PPARG, EP300, NR1I2,
MAP2K2, dan EGFR. Kandungan senyawa alizarin, anthragallol,
ursolic acid pada buah mengkudu dan senyawa aktif linoleic acid, oleic
acid, palmitic acid, stearic acid, curcumin pada rimpang kunyit dapat
terbentuk network pharmacology dengan protein target kanker tiroid.

Kata kunci : Kanker tiroid, buah mengkudu, rimpang kunyit
network pharmacology
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ABSTRACT

DIYAH AYU PUSPITA SARI, 2023, PHARMACOLOGY
NETWORK OF NONI FRUIT (Morinda citrifolia) AND
TURMERIC (Curcuma longa L. ) AS ANTI-THYROID CANCER,
THESIS PROPOSAL, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina
Herowati, M.Sc. and Apt. Fransiska Leviana, S.Farm., M.Sc.

Thyroid cancer is an abnormal growth condition that occurs in
the thyroid gland which causes thyroid tumors or thyroid nodules. Noni
fruit and turmeric rhizome are predicted to have an effect in the
treatment of thyroid cancer. The purpose of this study was to look at
proteins that can be involved in the pathophysiology of thyroid cancer,
to find out molecular proteins that can be predicted as targets for
thyroid cancer by compounds of noni fruit and turmeric rhizome, and to
determine the pharmacology network profile of the chemical
compounds of noni fruit and turmeric rhizome. against thyroid cancer
target proteins.

This study used the network pharmacology method. The
collection of chemical compounds of noni fruit and turmeric rhizomes
was carried out using KNApSAcK, IJAH Analytics, and research
journals. Screening of active substances against target proteins was
obtained from PubChem. Target proteins that can be involved in the
pathophysiology of thyroid cancer are obtained from the KEGG
Pathway, followed by validation of gene names using String. Protein
and gene identification using Swiss Target Prediction. Pharmacology
network visualization of protein and protein-protein interactions using
Cytoscape.

The results of visualization of the network pharmacology
profile of target proteins involved in the pathophysiology of thyroid
cancer with noni fruit and turmeric rhizome are PPARA, PPARG,
EP300, NR1I12, MAP2K2, and EGFR. The compounds containing
alizarin, anthragallol, ursolic acid in noni fruit and the active
compounds linoleic acid, oleic acid, palmitic acid, stearic acid,
curcumin in turmeric rhizomes can form a pharmacological network
with thyroid cancer target proteins.

Keywords: Thyroid cancer, noni fruit, turmeric rhizome
pharmacology network

Xvii



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Tiroid merupakan sebuah kelenjar yang terletak pada bagian
depan leher, di bawah laring. Kelenjar tiroid bekerja menghasilkan
hormon yang berfungsi sebagai pengatur proses metabolisme vital
seperti pertumbuhan dan pengeluaran energi. Kanker tiroid adalah salah
satu penyakit yang masih sering dijumpai di beberapa kasus di
Indonesia, dalam 5 tahun terakhir tercatat sebanyak 38.650 kasus pada
seluruh rentan usia dan jenis kelamin sehingga Indonesia menempati
urutan peringkat 12 dari seluruh jenis kanker dengan total kasus
sebanyak 13.114 kasus dan 2.224 kematian (Globocan, 2021). Kanker
tiroid adalah kondisi pertumbuhan tidak normal yang terjadi pada
kelenjar tiroid yang menyebabkan terjadinya tumor tiroid atau nodul
tiroid. Kanker tiroid merupakan munculnya munculnya nodul atau
tumor yang bersifat ganas karena adanya DNA sel-sel yang bermutasi,
namun tidak setiap nodul atau tumor merupakan kanker. Nodul atau
tumor tiroid bisa bersifat jinak (non kanker) atau ganas (kanker). Nodul
tiroid harus dievaluasi dan didiagnosis secara teliti untuk menentukan
sifatnya. Meskipun demikian, sebagian besar nodul tiroid bersifat jinak
(Globocan, 2021).

Kanker tiroid dibagi menjadi 4 jenis yaitu kanker tiroid
folikuler, anaplastik, meduler, dan papiler. Pengobatan kanker tiroid
bisa dilakukan dengan beberapa cara yaitu dengan operasi tiroidektomi
dengan mengangkat sebagian kelenjar tiroid (hemithyroidectomy) atau
seluruh kelenjar tiroid (tiroidektomi total) yang ditentukan berdasarkan
ukuran dan penyebaran sel kanker tiroid. Pengaturan kadar kalsium,
pengobatan ini dilakukan setelah pasien menjalankan operasi
pengangkatan tiroid. Radioterapi, pengobatan ini dilakukan dengan
memancarkan gelombang radiasi ke arah leher untuk mengenai kanker
tiroid tahap lanju. Kemoterapi pemberian obat-obatan yang bertujuan
untuk membunuh sel-sel kanker agar sel kanker tidak menyebar pada
bagian tubuh lainnya biasanya diberikan pada pasien dengan indikasi
kanker tiroid anaplastik. Terapi pengganti hormon, pengobatan yang
diterapkan pada pasien setelah menjalani prosedur operasi
pengangkatan tiroid total hal ini dilakukan untuk mengganti fungsi
kelenjar tiroid yang diangkat seluruhnya sehingga dapat menghasilkan
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hormon tiroid, namun beberapa pengobatan konvensional tersebut
belum efektif dalam pengobatan pasien dengan kanker tiroid meduler
ataupun kanker tiroid anaplastik (Aboelnaga, 2015).

Berdasarkan penelitian sebelumnya tanaman buah mengkudu
diindikasikan memiliki manfaat sebagai anti kanker tiroid karena
kandungan alkaloid penting yaitu Proxeronin dalam jumlah besar selain
itu terdapat Pteryxin, Coniferaldehyde, Vanillin, Limonene, Scopoletin,
Kaempferol, Rubiadin, Rutin, Eugenol dan Quercetin (Agustina et al,.
2021). Senyawa xeronin berperan penting memperluas lubang usus
kecil sehingga memudahkan proses penyerapan makanan, memperbaiki
tugas kelenjar tiroid dan timus yang penting untuk kekebalan tubuh dan
perlawanan menghadapi infeksi dari luar, mengaktifkan enzim-enzim
dan mengatur fungsi protein di dalam sel. Hirazumi et al., (1996)
melaporkan bahwa jus buah mengkudu berfungsi sebagai
imunomodulator yang mempunyai efek antikanker. Timus merupakan
organ penting dalam tubuh yang membentuk sel T, yang terlibat dalam
proses fungsi imun dengan menstimulasi pertumbuhan thymus, dan
selanjutnya mempengaruhi aktivitas anti penuaan dan anti kanker, dan
melindungi tubuh dari penyakit degeneratif lainnya (Wang et al.,
2002).

Kunyit diindikasikan memiliki senyawa yang berperan dalam
pengobatan kanker tiroid berbagai kandungan senyawa kimia seperti
curcumin  (60%), desmethoxycurcumin, monodemethoxycurcumin,
bisdemethoxycurcumin, dihydrocurcumin dan cyclocurcumin. Minyak
atsiri  (5,8%) diperoleh dengan penyulingan uap rimpangA-
phellandrene (1%), sabinene (0,6%), cineol (1%), borneol (0,5%),
zingiberene (25%) dan sesquiterpines (53%)[2,5]. Curcumin memiliki
sifat anti-inflamasi dan antioksidan, sehingga memiliki peran potensial
dalam pengembangan strategi dan aplikasi pencegahan kanker dalam
penelitian Klinis. Sejauh ini belum banyak penelitian-penelitian yang
menjelaskan bahwa curcumin yang terkandung dalam kunyit memiliki
indikasi sebagai senyawa anti kanker tiroid namun berdasarkan
kandungan sifat kurkumin pada sel kanker diperkirakan memiliki efek
pada sel TPC1, model sel kanker tiroid papiler.

Network pharmacology (NP) merupakan sebuah metode baru
yang digunakan untuk mengetahui bagaimana cara obat bekerja dan
berinteraksi dengan beberapa target menggunakan daya komputasi
untuk mengkatalogkan interaksi secara sistematis struktur molekul-
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molekul obat. Network Pharmacology dilakukan dengan pendekatan
secara sistematis dan menguraikan mekanisme kompleks dari suatu
penyakit. Network pharmacology menggunakan target biomolekular
dan jaringan interaksi untuk mengetahui interaksi kompleks dalam
sistem biologis dan sudut pandang menyeluruh. Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk mengetahui interaksi protein target terhadap aktivitas
senyawa buah mengkudu dan rimpang kunyit melalui metode network
farmakologi jaringan sebagai antikanker tiroid.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas peneliti dapat merumuskan
masalah sebagai berikut:

Pertama, protein apa saja yang terlibat dalam patofisiologi
kanker tiroid?

Kedua, apa saja protein molekuler yang diprediksi merupakan
target kerja senyawa-senyawa aktif dalam buah mengkudu dan rimpang
kunyit sebagai anti kanker tiroid?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology kandungan
senyawa aktif buah mengkudu dan rimpang kunyit yang diprediksi
menjadi protein target anti kanker tiroid.

C. Tujuan Penelitian

Pertama, untuk mengetahui protein apa saja yang terlibat dalam
patofisiologi kanker tiroid

Kedua, untuk mengetahui protein target molekuler yang dapat
menjadi target kerja senyawa buah mengkudu dan rimpang kunyit
sebagai anti kanker tiroid.

Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology
kandungan senyawa buah mengkudu dan rimpang kunyit terhadap
protein target kanker tiroid.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian ini untuk memberikan informasi sekaligus
ilmu pengetahuan baru mengenai perkembangan obat kanker tiroid
dengan kombinasi buah mengkudu dan rimpang kunyit berdasarkan
network pharmacology.



