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RINGKASAN

Salah satu signal yang berperan penting dalam proliferasi sel kanker adalah Hedgehog (Hh).

Penghambatan Glioma (GLI), aktivator signal Hh, dilaporkan mencegah terjadinya kanker sebab

berhubungan langsung dengan inhibisi proliferasi tumor pada wilayah promotor (5'-

GACCACCCA-3 ') target gen.

Rifai et al (2012) telah melakukan derivatisasi senyawa kandidat antikanker baru, 3',6-dimetoksi-

3'',4''-(metilendioksi)-2,5-epoksilignan-4'-ol (DMEO), yang diisolasi secara cepat dari lada hitam

(Piper nigrum L.) menggunakan GLI-magnetic dynabeads. Reaksi demetilasi membentuk gugus

karbonil pada atom C6 menghasilkan senyawa 3'-metoksi-3'',4''-(metilendioksi)-2,5-epoksilignan-

4'-ol-6-on (MMEO). Senyawa sintetik MMEO dilaporkan memiliki aktivitas menghambat signal

Hh/GLI pada IC50 4,1 µM (Rifai  et al, 2014).  Secara farmakokinetik, MMEO terbukti mudah

diabsorpsi oleh darah dan menghambat GLI melalui penurunan ekspresi gen Ptch (Rifai  et al,

2016).  Evaluasi molekular tersebut memastikan bahwa mekanisme antikanker MMEO adalah

menahan  pelepasan  gen  GLI  di  dalam  tubuh  melalui  downregulasi  ekspresi  mRNA Ptch

sehingga proses pertumbuhan tumor dihambat secara transkripsi. 

Pencarian senyawa bahan alam inhibitor GLI telah dilakukan Rifai,  et al  sejak 2010, termasuk

modifikasi struktur menghasilkan senyawa sintetik MMEO sebagai lead compound inhibitor GLI

(No Paten IDP000042961). Optimasi dilakukan melalui pemodelan nanostruktur sintetik MMEO

telah memberikan gambaran profil kestabilan fisik untuk mengatasi sifat hantaran MMEO yang

rendah.  Luaran  tahun  pertama  telah  tercapai  (1)  publikasi  pada  jurnal  Q1  scopus

https://f1000research.com/articles/7-253 (2)  artikel  prosiding  internasional

http://www.icpps.org/ICPPS2018-program.pdf (3)  draft  buku untuk studi  sintesis.  Pada  tahun

kedua penelitian ini akan dilaksanakan pemodelan kinetik untuk menentukan sifat pelepasan obat

beserta  jalur  metabolismenya  sebagai  inhibitor  Glioma.  Luaran  utama  berupa  publikasi

internasional bereputasi,  prosiding konferens internasional dan buku referensi sintesis obat di

perguruan tinggi.

Kata Kunci : MMEO, Glioma Inhibitor, Kanker, Sintetik, Nanostruktur
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BAB 1. PENDAHULUAN

(a) Latar Belakang

Kanker merupakan penyakit  pembunuh utama  di  Indonesia. Penyakit ini memiliki tingkat

keberlangsungan hidup amat rendah (kurang dari 5% selama 5 tahun terakhir)1 sebab diagnosis

baru ditegakkan pada stadium lanjut. Investigasi klinis menunjukkan bahwa signal Hedgehog

(Hh) merupakan target terapi baru untuk berbagai kanker pada manusia. Protein Glioma (GLI)

berfungsi sebagai aktivator jalur signal Hh yang terlibat dalam proses proliferasi, regenerasi,

dan  diferensiasi  sel  pada  banyak  tipe  sel  dan  organ  selama  perkembangan  embrio  dan

perkembangan jaringan dewasa.2 GLI dilaporkan merupakan target penting signal Hh yang jika

dihambat  dapat  mencegah  terjadinya  kanker  terutama  kanker  prostat,  kanker  pankreas  dan

medulablastoma.3

GLI, faktor transkripsi menyerupai Zink, berperan mengatur beberapa gen termasuk sel

differensiasi yang berhubungan dengan signal Hh.4 Ada 3 gen homolog GLI dalam sel

vertebrata; GLI1, GLI2 dan GLI3. Aktivator gen GLI1 menjadi target utama Hh sebab

berhubungan langsung dengan pembentukan tumor pada wilayah promotor (5'-GACCACCCA-

3') target gen,5,6 sementara GLI2 dan GLI3 bertindak sebagai repressor.7 Rifai,  Y,  et  al telah

mengisolasi dan mensintesis senyawa bioaktif dari beberapa tanaman yang berpotensi sebagai

kandidat antikanker penghambat GLI.8-14

Senyawa baru, 3',6-dimethoxy-3'',4''-(methylenedioxy)-2,5-epoxylignan-4'-ol (DMEO),  diisolasi

dari biji lada hitam (Piper nigrum) oleh Rifai, Y, et al.12 Senyawa tipe epoksi lignan ini  telah

dideterminasi strukturnya menggunakan berbagai teknik spektroskopi dan telah  terbukti

menghambat  signal  Hh/GLI pada  IC50 6.7  µM.8 Senyawa DMEO menunjukkan potensi kuat

sebagai kandidat antikanker penghambat Glioma secara in vitro dan in vivo. Evaluasi molekular

terhadap senyawa DMEO menunjukkan kemampuan senyawa menghambat ekspresi mRNA Ptch

pada kultur sel kanker pankreas. Hal ini berarti senyawa epoksi lignan baru merupakan salah satu

inhibitor  signal  Hh.  Evaluasi  molekular  tersebut  memastikan  bahwa  mekanisme  antikanker
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senyawa ini adalah menahan pelepasan gen GLI di dalam tubuh melalui downregulasi ekspresi

mRNA Ptch sehingga proses pertumbuhan tumor dihambat secara transkripsi.  

Senyawa  3'-metoksi-3'',4''(metilendioksi)–2,5  epoksilignan-4'-ol-6-on  (MMEO)  (gambar  1)

disintesis  melalui  reaksi  demetilasi  dari  Senyawa  DMEO.  Proses  reaksi  demetilasi  ini

menggunakan piridin diaduk konstan menggunakan magnetik stirer dengan kecepatan 200 rpm

pada suhu 18oC selama 4  dan dilanjutkan dengan pengadukan kuat  (1000 rpm)  pada  25oC

selama 1 jam.  Larutan yang telah diaduk tersebut ditambahkan 50 mL campuran Benzen dan

Kloroform  (1:1).  Senyawa MMEO telah dideterminasi strukturnya menggunakan berbagai

teknik spektroskopi dan telah terbukti menghambat signal GLI pada IC50 4,1 µM dan tidak

toksik terhadap sel kultur normal.

 

Pemodelan  molekul  senyawa  sintetik  MMEO,  menunjukkan  sisi  pengikatan  dengan  2GLI

dengan nilai skor PLANTS ® -70,13. Senyawa sintetik tersebut berikatan dengan asam amino

Arg  162,  Leu 184,  Lys  188 dan  Arg  183  dengan  energi  ikatan  -2,5  kkal/mol.  Studi

farmakokinetik  menunjukkan  bahwa  sintetik  MMEO  mengikuti  model  kompartemen  tiga

terbuka,  setelah  pemberian  dosis  tunggal  senyawa  MMEO  terakumulasi  dalam  plasma  dan

ditoleransi dengan baik. Dari hasil uji hidrolisis  in vitro dalam larutan dapar pH 1-8 suhu 37oC

yang dikondisikan sama dengan pH fisiologis cairan tubuh menggunakan UFLC, disimpulkan

bahwa senyawa sintetik MMEO stabil secara kimia di dalam dapar HCl pH 1,2 dibandingkan

di dalam media dapar asetat dan fosfat dengan waktu paruh 43,3 menit.   
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    Gambar 1. Struktur sintetik 3'-metoksi-3'',4''(metilendioksi)–2,5 epoksilignan-4'-ol-6-on (MMEO)



Senyawa  sintetik  MMEO  (3'-metoksi-3'',4''(metilendioksi)–2,5-epoksilignan-4'-ol-6-on)

diperoleh  dari hasil sintesis senyawa 3',6-dimetoksi-3'',4''-(metilendioksi)-2,5-epoksilignan-4'-ol

(DMEO) yang memiliki aktivitas anti kanker dengan mekanisme penghambatan signal Hh/GLI

pada IC50 4.1 µM. Senyawa ini  memiliki  karakteristik  fisik berupa serbuk ringan dan halus,

berwarna putih, tidak berbau, dan larut dalam methanol. Pada penelitian tahun pertama dilakukan

formulasi  nanokapsul  senyawa  sintetik  MMEO  dengan  tujuan  meningkatkan  efisiensi

penghantaran  obat  melalui  peningkatan  kelarutannya  dalam  air  sehingga  meningkatkan

bioavailibilitasnya.  Formulasi  nanokapsul  dapat  meningkatkan  kelarutan  dan  kestabilan  obat

serta dapat mengontrol pelepasan obat pada tempat kerjanya. Bahan pembentuk nanoenkapsulasi

yang  berukuran  sekitar  50-500 nm dapat  mengatasi  penghalang  biologi  sehingga  membantu

proses permeasi dan difusi dalam pengambilan seluler.

Dalam penelitian ini digunakan pendekatan  Building up process dengan metode emulsi difusi.

Emulsi  difusi  merupakan suatu metode pembentukan nanokapsul  melalui  proses emulsifikasi

pelarut jenuh air yang mengandung polimer dengan fase cair yang mengandung bahan penstabil.

Penambahan sejumlah tertentu air ke dalam sistem menyebabkan pelarutnya berdifusi ke dalam

fase eksternal yang menghasilkan agregasi polimer membentuk nanopartikel (Quintaar, 1996).

Metode ini dipilih karena dapat digunakan pada senyawa yang bersifat polar maupun non polar,

efisien,  reprodusibel   dan  tidak  memerlukan tekanan tinggi  .  Prinsip  dari  metode ini  adalah

bahwa  tiap  tetes  emulsi  menghasilkan  nanokapsul  yang  terbentuk  dari  kombinasi  antara

pengendapan polimer dan fenomena antar muka selama difusi pelarut berlangsung. Akibatnya,

difusi pelarut dari globul membawa molekul ke dalam fase cair, membentuk suspersaturasi lokal
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dimana  globul-globul  atau  agregat  polimer  terbentuk  dan  distabilkan  dengan  penambahan

stabilizer. Salah satu faktor yang sangat berpengaruh terhadap pembentukan nanopartikel adalah

polimer. Polimer adalah suatu molekul besar yang tersusun atas pengulangan unit molekul kecil.

Pada  penghantaran  obat  oral,  polimer  digunakan  untuk  melindungi  zat  aktif  dari  degradasi

enzimatik,  mengontrol  pelepasan  obat,  memperbaiki  kestabilan,  dan  meningkatkan

bioavailibilitas zat  aktif.  Pada penelitian tahun pertama digunakan polimer Eudragit  Rl  yang

merupakan   kopolimer  biokompatibel  yang  disintesis  dari  akrilik  dan ester  asam metakrilat.

Polimer  ini  ditoleransi  dengan  baik  oleh  kulit  dan  telah  digunakan  dalam formulasi  bentuk

sediaan  terutama  matriks  tablet  sustained  release  dan  tablet  coating.  Polimer  ini  juga  telah

digunakan dalam mikroenkapsulasi beberapa zat aktif. Eudragit RL tidak larut tapi permeabel

terhadap air dan cairan pencernaan, bekerja dengan cara melepaskan obat dengan proses difusi.

Untuk  menghasilkan  nanopartikel  yang  baik  diperlukan  bahan  penstabil.  Bahan  penstabil

berguna untuk mencegah  aglomerasi  dan  koalasens  dari  nanopartikel  yang terbentuk  selama

proses  penguapan  dan  penyimpanan.  Bahan  penstabil  yang  digunakan  dalam  penelitian  ini

adalah Polivinil Alkohol (PVA). PVA merupakan bahan penstabil yang  diperoleh dari hidroisis

polivinil  asetat.  Umumnya  digunakan  sebagai  penstabil  sediaan  emulsi,  peningkat  viskositas

untuk sediaan optalmik, dan bahan pembantu untuk  sedian sustain release. PVA teradsorbsi pada

permukaan nanopartikel sehingga menjadi barrier  yang mencegah kontak antara partikel satu

sama lain. Berdasarkan penelitian terlihat bahwa ketiga formula menunjukkan hasil yang hampir

sama, yaitu serbuk nanokapsul yang berwarna putih, tidak berbau, dan higroskopis.
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Rencana Target Capaian Tahunan

No Jenis Luaran Indikator Capaian

Kategori Sub Kategori Wajib Tambahan TS TS + 1

1 Artikel Ilmiah 
dimuat di Jurnal

Internasional
Bereputasi

ѵ Published Published

Nasional
Terakreditasi

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

2 Artikel Ilmiah 
dimuat di 
Prosiding

Internasional
Terindex

ѵ Sudah
dilaksanakan

Sudah
dilaksanakan

Nasional ѵ Tidak Ada Tidak Ada

3 Invited Speaker 
dalam temu ilmiah

Internasional ѵ Sudah 
dilaksanakan

Sudah 
dilaksanakan

Nasional ѵ Tidak Ada Tidak Ada

4 Visiting Lecturer Internasional ѵ Sudah
dilaksanakan

Sudah
dilaksanakan

5 Hak Kekayaan 
Intelektual

Paten ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Paten
Sederhana

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Hak Cipta ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Merk Dagang ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Rahasia
Dagang

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Desain  Produk
Industri

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Indikasi
Geografis

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Perlindungan
Varietas
Tanaman

ѵ Tidak Ada Tidak Ada
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No Jenis Luaran Indikator Capaian

Pelindungan
Topografi

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

Sirkuit Terpadu ѵ Tidak Ada Tidak Ada

6 Teknologi Tepat 
Guna

ѵ Tidak Ada Tidak Ada

7 Model/Purwarupa/
Desain/Karya 
Seni/Rekayasa 
Sosial

ѵ Produk Produk

8 Buku Ajar (ISBN) ѵ Proses
editing

Sudah
Terbit

9 Tingkat  Kesiapan
Teknologi

ѵ 3 3

(b) Tujuan Riset

Tujuan penelitian pada  tahun  kedua  ini  adalah (1)  Melakukan  pemodelan  kinetik  untuk

memperoleh profil kinetika reaksi sistem penghantaran nanokapsul, nanosphere, nanoemulsi dan

nanodispersi sintetik MMEO (2) Menentukan jalur metabolisme sediaan nanostruktur sintetik

MMEO yang  telah  memiliki  kestabilan  fisik  dan  kualitas  hantaran  terbaik  melalui  bioassay

mekanistik  selular  menggunakan  sel  tumor  pankreas  dan  hewan  uji,  dengan  analisis  secara

histologi dan Ultra Fast Liquid Chromatography (UFLC).

(c) Penerapan hasil kegiatan

Hasil riset diharapkan memiliki daya ungkit yang optimal untuk peningkatan jumlah produk

senyawa sintetik  dan  peningkatan  jumlah  kandidat  antikanker  yang  efektif. Hasil  penelitian

berupa produk nanostruktur  sintetik  MMEO yang optimal  akan dipublikasikan pada 1 jurnal

internasional.  Pada tahun kedua ditargetkan penerbitan buku referensi tentang aplikasi metoda

isolasi cepat berbasis target protein Glioma untuk studi sintesis dan kimia medisinal di perguruan

tinggi selain 1 jurnal internasional sebagai luaran tambahan.
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BAB 2. URAIAN KEGIATAN

(a) Peta Jalan Penelitian

Riset ini adalah kelanjutan riset dasar yang dilakukan sejak tahun 2010. Penemuan dan pencarian

senyawa  inhibitor  signal  Hh/GLI  dari  bahan  alam  telah  dipublikasikan  dalam  8  jurnal

internasional. Pada tahun 2012 telah dikembangkan metode isolasi cepat berbasis target protein

GLI  untuk  memperoleh  senyawa  bioaktif  kandidat  antikanker,  dipublikasikan  pada  2  jurnal

internasional dan telah didaftarkan paten. Dari hasil penelitian 2012-2013, diperoleh senyawa

baru  3',6-dimethoxy-3'',4''-(methylenedioxy)-2,5-epoxylignan-4'-ol (DMEO) dari tanaman asli

Indonesia  Piper  nigrum.  Pada  tahun  2013  senyawa  tersebut  dimodifikasi  strukturnya

menghasilkan senyawa sintetik baru 3'-metoksi-3'',4''-(metilendioksi)-2,5-epoksilignan-4'-ol-6-on

(MMEO) dan didaftarkan paten. 

Penelusuran mekanisme kerja senyawa DMEO dan MMEO telah dipublikasikan pada 2 jurnal

internasional.  Profil  farmakokinetik  termasuk  bioavailabilitas  dan  analisis  hidrolisis  in  vitro

senyawa sintetik  MMEO telah dilaporkan dalam skema hibah ipteks  Kemenristekdikti  2015,

dipublikasikan pada jurnal  Archiv der  pharmazie (2016). Penelitian intensif  senyawa sintetik

inhibitor  Glioma  MMEO  tersebut  secara  kontinyu  dilakukan  dalam  rangka  mencapai

kemandirian produksi obat di Indonesia. 

(b) Kegiatan akan dikerjakan

Riset ini direncanakan berlangsung dua tahun. Target tahun pertama telah tercapai, diantaranya:

melakukan  pemodelan  nanostruktur  lalu  memformulasikannya  dalam  beberapa  bentuk

nanostruktur  (nanokapsul,  nanoemulsi  dan nanodispersi).  Luaran wajib dan luaran tambahan

berupa publikasi dan prosiding internasional pun telah diperoleh. Target tahun kedua diantaranya

adalah  melakukan  pemodelan  kinetik  menggunakan  beberapa  instrumen  untuk  memperoleh

profil kinetik dari sediaan sintetik nanostruktur 

Dari  hasil  formulasi,  profil  kestabilan  fisik  sediaan  nanostruktur  jangka  pendek  (<6  bulan

penyimpanan) dan jangka panjang (>6 bulan penyimpanan) dievaluasi melalui determinasi pola

XRD dan SEM. Telah dilakukan uji hidrolisis menggunakan berbagai dapar untuk mengetahui
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kestabilan  fisik  dari  senyawa  sintetik  MMEO.  Data  tersebut  dapat  melengkapi  data  profil

fisikokimia sehingga pada tahun kedua pelaksanaan penelitian ini dapat dideterminasi penentuan

kinetika penghantaran obat dalam tubuh.  Target tahun kedua lainnya adalah menentukan jalur

metabolisme  sintetik  MMEO  dengan  menginokulasikan  berbagai  jenis  kultur  sel  kanker.

Pengujian  ini  bertujuan  untuk  mengetahui  dosis  efektif  senyawa  sintetik  MMEO  dalam

menghambat pertumbuhan tumor sekaligus menegakkan diagnosa berbasis analisis histopatologi

untuk menetapkan profil molekuler MMEO sebagai inhibitor Glioma. 

(c) Uraian tentang keterbaruan

Senyawa sintetik MMEO, sebagai derivat bahan alam DMEO dari  Piper nigrum,  merupakan

senyawa baru yang berpotensi dikembangkan menjadi bahan baku obat antikanker penghambat

glioma, terutama pada kasus-kasus pertumbuhan tumor stadium awal. Keterbatasan sumber daya

alam menyebabkan penyediaan bahan obat sintetik berkontribusi besar dalam penemuan obat

sebab  proses  eksplorasi  tanpa  eksploitasi  bahan  alam  akan  menjamin  keberlanjutan  dan

sustainabilitas alam semesta.

Hasil riset diharapkan memiliki daya ungkit yang optimal untuk peningkatan jumlah senyawa

sintetik antikanker di Indonesia. Oleh karena keterbaruan (originalitas)nya, hasil penetapan profil

fisikokimia dan molekuler dari senyawa sintetik MMEO tersebut akan dipublikasikan pada 2

jurnal internasional dan 1 buku referensi. Publikasi dan produksi senyawa sintetik diharapkan

memiliki daya ungkit yang besar terhadap kemajuan sains di tanah air dan kemandirian bangsa.

Selain berpeluang untuk memperoleh Hak Kekayaan Intelektual (HKI).

BAB 3. METODE PENELITIAN

(a) Pendekatan Teoritik

Semua kanker bermula dari sel, yang merupakan unit dasar kehidupan tubuh. Untuk memahami

kanker,  sangat  penting  untuk mengetahui  apa  yang terjadi  ketika  sel-sel  normal  menjadi  sel

kanker. Tubuh terdiri dari banyak jenis sel. Sel-sel tumbuh dan membelah secara terkontrol untuk
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menghasilkan lebih banyak sel seperti yang dibutuhkan untuk menjaga tubuh sehat. Pertumbuhan

tidak terkendali jika ada kerusakan atau mutasi pada DNA. Empat jenis gen yang bertanggung

jawab untuk proses pembelahan sel yaitu onkogen yang mangatur proses pembahagian sel, gen

penekan tumor yang menghalang dari pembahagian sel, suicide gene yang mengontrol apoptosis

dan gen DNA-perbaikan menginstruksikan sel untuk memperbaiki DNA yang rusak. 

Beberapa signal penyebab kanker diantaranya TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL),

dan  Hedgehog.  Signal  Hedgehog ini  mengambil  nama  dari  ligan  polipeptida,  suatu  signal

molekul antar sel disebut juga Hedgehog (Hh) yang ditemukan pada Drosophila. Hh adalah salah

satu  produk segmen dari  gen  polaritas  Drosophila,  yang terlibat  dalam membangun embrio.

Signal mula-mula mengikat  ligan protein Hh pada membran reseptor  PTCH.  Ikatan ini  akan

menekan aktivitas Proto-oncogen-Smoothened (SMO) dan memicu pelepasan Gen glioma (GLI).

Kelebihan  GLI  akan  menyebabkan  karsinoma,  medula  blastoma,  kanker  pankreas,  kanker

prostat. Sehingga GLI target protein digunakan sebagai obat penemuan antikanker.

Penelitian oleh Rifai,  et al sejak tahun 2010 telah menghasilkan beberapa kandidat antikanker

inhibitor Glioma dari bahan alam. Hasil proses modifikasi struktur terhadap senyawa poten telah

dilakukan sejak tahun 2013 dimana senyawa sintetik MMEO adalah kandidat terbaik. Proses

identifikasi,  karakterisasai  dan  optimasi  berlangsung sejak  tahun 2013.  Optimasi  selanjutnya

berupa pemodelan nanostruktur untuk memperbaiki kestabilan fisik dan sifat hantaran MMEO

sekaligus  penentuan  formulasi  dan  jalur  metabolisme.  Optimasi  tersebut  diperlukan  untuk

menjamin  efektivitas  dan  efikasi  senyawa  sintetik  MMEO  sebagai  penghambat  (inhibitor)

glioma.

Kegiatan  penelitian  ini  meliputi  diskusi,  eksperimental  laboratorium  meliputi  pengukuran,

analisis data, diseminasi hasil penelitian yang meliputi pembuatan laporan, penulisan publikasi

ilmiah dan penerbitan buku ajar  dalam tahun kedua.  Sistematika kegiatan pencapaian tujuan

akhir ditunjukkan oleh  diagram kegiatan di bawah ini:
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