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Abstrak

Kanker serviks merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat kanker pada wanita di seluruh dunia.
Kanker ini disebabkan oleh infeksi Human Papilomavirus (HPV) yang menyebabkan proliferasi sel tidak
terkendali pada daerah serviks. Penggunaan obat-obatan sintetik secara terus menerus dapat menyebabkan efek
samping toksik, sehingga diperlukan alternatif pengobatan berbasis senyawa alam. Famili Zingiberaceae diketahui
memiliki kandungan senyawa sesquiterpen yang memiliki bioaktivitas sebagai antikanker. Protein Vaccinia H-1
Related Phosphatase (VHR) berperan dalam proliferasi sel kanker sehingga penghambatannya dapat mengurangi
pertumbuhan sel kanker serviks dan dipilih sebagai target molecular docking. Penelitian ini bertujuan untuk
mengeksplorasi potensi lima senyawa sesquiterpen (curcumenol, zerumbone, humulene, germacrene B, o-
copaene) sebagai kandidat antikanker serviks melalui metode molecular docking menggunakan AutoDock Vina
dengan topotecan sebagai kontrol positif. Molecular docking dengan parameter binding affinity, struktur protein
dimodelkan menggunakan Swiss-Model dan visualisasi dilakukan menggunakan Discovery Studio. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa curcumenol memiliki binding affinity paling rendah di antara senyawa sesquiterpen
(-4,9 kkal/mol), diikuti zerumbone (-4,5 kkal/mol), dengan selisih hanya 0,5 kkal/mol dari topotecan (-5,4
kkal/mol). Seluruh senyawa sesquiterpen memiliki prediksi Human Intestinal Absorption (HIA) yang lebih tinggi
(97,13-100%) dibandingkan topotecan (95,34%). Berdasarkan binding affinity dan HIA, curcumenol dan
zerumbone berpotensi sebagai kandidat antikanker serviks pada tahap in silico. Penelitian ini menunjukkan
pendekatan molecular docking dapat digunakan sebagai tahap awal penemuan kandidat antikanker sebelum
dilakukan validasi lebih lanjut.

Kata kunci: Kanker serviks, molecular docking, sesquiterpen, VHR

Abstract

Cervical cancer is one of the leading causes of cancer death in women worldwide. This cancer is caused by Human
Papillomavirus (HPV) infection which causes uncontrolled cell proliferation in the cervical area. Continuous use
of synthetic drugs can cause toxic side effects, so alternative treatments based on natural compounds are needed.
The Zingiberaceae family is known to contain sesquiterpene compounds that have bioactivity as anticancer.
Vaccinia H-1 Related Phosphatase (VHR) protein plays a role in cancer cell proliferation so that its inhibition
can reduce the growth of cervical cancer cells and is selected as a molecular docking target. This study aims to
explore the potential of five sesquiterpene compounds (curcumenol, zerumbone, humulene, germacrene B, a-
copaene) as cervical anticancer candidates through the molecular docking method using AutoDock Vina with
topotecan as a positive control. Molecular docking with binding affinity parameters, protein structures were
modeled using Swiss-Model and visualization was performed using Discovery Studio. The results showed that
curcumenol had the lowest binding affinity among sesquiterpene compounds (-4.9 kcal/mol), followed by
zerumbone (-4.5 kcal/mol), with a difference of only 0.5 kcal/mol from topotecan (-5.4 kcal/mol). All sesquiterpene
compounds had a higher predicted Human Intestinal Absorption (HIA) (97.13—100%) compared to topotecan
(95.34%). Based on binding affinity and HIA, curcumenol and zerumbone have potential as cervical anticancer
candidates in the in silico stage. This study shows that the molecular docking approach can be used as an initial
stage in the discovery of anticancer candidates before further validation.

Keywords: Cervical cancer, molecular docking, sesquiterpenes, VHR
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1. PENDAHULUAN

Kanker serviks menjadi salah satu penyebab utama kematian terkait kanker di kalangan wanita di
seluruh dunia. Menurut data statistik dari Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) tahun 2020, kanker
serviks menduduki urutan keempat yang sering ditemukan pada wanita (Sung et al., 2021). Tercatat
sekitar 604.000 kasus baru dan 342.000 kematian secara global, dengan 90% dari kasus ini terjadi di
negara berpendapatan rendah dan menengah (Choi et al., 2023; Asrina Asrina et al., 2025). Kanker
serviks terus menimbulkan beban kesehatan masyarakat yang signifikan, terutama di negara-negara
berkembang, hal ini menunjukkan bahwa kanker serviks masih menjadi tantangan besar dalam sistem
kesehatan global. Kanker serviks berhubungan dengan infeksi persisten oleh Human papillomavirus
(HPV). Infeksi HPV menyebabkan ekspresi onkoprotein E6 dan E7 yang menginaktivasi protein
penekan tumor p53 dan pRb. Hal ini mengakibatkan jalur pengaturan siklus sel terganggu, resistensi
terhadap apoptosis, dan proliferasi sel yang tidak terkontrol pada zona transformasi serviks (Caruso et
al., 2024; Dwivedi et al., 2025).

Berbagai upaya pengobatan kanker serviks telah dilakukan meliputi pembedahan, radioterapi, dan
kemoterapi menggunakan obat antikanker. Namun, obat-obatan sintetik seringkali menyebabkan efek
samping yang dapat menyebabkan gangguan fungsi tubuh seperti gagal ginjal, hepatotoksisitas, dan
kerusakan DNA (Grigorian & O’Brien, 2014; Mudd & Guddati, 2021; van den Boogaard et al., 2022;
Joel et al., 2026). Akibat efek toksik kemoterapi tersebut, diperlukan cara alternatif, salah satunya
dengan menggunakan senyawa metabolit sekunder dari tanaman.

Zingiberaceae merupakan famili jahe-jahean yang oleh masyarakat banyak dimanfaatkan sebagai
bumbu masakan, obat-obatan, minuman, bahan kosmetik dan lainnya (Sepsamli et al., 2025). Ciri khas
dari famili ini yaitu rimpangnya mengandung minyak dan berbau aromatik (Deng et al., 2022). Salah
satu kandungan yang terdapat dalam famili Zingiberaceae adalah senyawa sesquiterpen (Tran et al.,
2024). Sesquiterpen adalah turunan dari senyawa terpen yang memiliki gugus C-15 yang terjadi sebagai
hidrokarbon atau dalam bentuk oksigen seperti alkohol, keton, dan lainnya (Brahmkshatriya &
Brahmkshatriya, 2013; Coca-Ruiz et al., 2022; Anjali et al., 2026). Sesquiterpen memiliki berbagai
macam bioaktivitas seperti antikanker, anti-inflamasi, antioksidan, antijamur, dan antimikroba (Abu-
Izneid et al., 2020; Sun et al., 2024). Karena kemampuannya tersebut maka senyawa sesquiterpen dapat
dijadikan sebagai kandidat obat antikanker serviks.

Dalam memprediksikan ikatan senyawa terhadap protein target, sering digunakan studi in silico
untuk mengetahui afinitas dan aktivitasnya. Dalam hal ini protein VHR digunakan sebagai target karena
berperan dalam mengendalikan siklus sel dan proliferasi sel kanker. VHR berperan serupa dengan
MAPK phosphatase dalam hal mendefosforilasi ERK, JNK, dan p38 melalui mekanisme katalitik.
Penghambatan aktivitas VHR dilaporkan dapat menurunkan proliferasi sel kanker sehingga protein ini
berpotensi dikembangkan sebagai terapi antikanker (Russo et al., 2018). Oleh karena itu, VHR dipilih
sebagai target pada penelitian ini.

Penelitian sebelumnya telah mengevaluasi berbagai senyawa menggunakan molecular docking
terhadap protein VHR sebagai target molekuler pada kanker serviks (Wu et al., 2009; Arbianti et al.,
2021; Pitaloka et al., 2023). Selain itu, beberapa senyawa dari famili Zingiberaceae juga telah dilaporkan
memiliki aktivitas antikanker. Namun, berdasarkan penelusuran pustaka, kajian molecular docking lima
senyawa sesquiterpen, yaitu curcumenol, zerumbone, humulene, germacrene B, dan a-copaene pada
protein VHR di kanker serviks masih belum dilaporkan. Kelima senyawa tersebut dipilih karena
merupakan senyawa sesquiterpen dari famili Zingiberaceae yang memiliki potensi antineoplastik
berdasarkan hasil prediksi PASS Online. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi
potensi kelima senyawa sesquiterpen tersebut sebagai kandidat antikanker serviks.

2. METODE PENELITIAN

Preparasi Struktur Protein

Molekul protein yang digunakan dalam penelitian ini yaitu protein Vaccinia H-1 Related
Phosphatase (VHR/DUSP3; PDB ID: 1J4X) (Gambar 1). FASTA protein diambil dari website UniProt,
selanjutnya struktur protein dimodelkan menggunakan Swiss-Model, dipilih 1 template yang memiliki
sequence identity 100% terhadap target protein dan diunduh dalam format .pdb. Kualitas model
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dievaluasi menggunakan parameter Global Model Quality Estimation (GMQE) dengan nilai sebesar
0,96 yang mengindikasikan relabilitas struktur yang sangat baik dan resolusi kristal template sebesar 2,1
A. Berdasarkan parameter tersebut, struktur dinyatakan memiliki kualitas yang baik dan layak
digunakan untuk studi molecular docking.

Gambear 1. Struktur protein VHR (PDB ID: 1J4X) hasil pemodelan dengan Swiss-Model.

Preparasi Ligan

Ligan yang digunakan yaitu 5 senyawa sesquiterpen yang berasal dari famili Zingiberaceae.
Senyawa tersebut yaitu a-copaene, curcumenol, germacrene B, humulene, dan zerumbone. Sebagai
kontrol, digunakan obat topotecan yang merupakan obat sintetik untuk kanker serviks. Struktur 3D ligan
diunduh dari situs PubChem dalam format .sdf.

Docking Senyawa Uji Terhadap Reseptor

Uji docking dilakukan dengan menambatkan senyawa (ligan) ke protein reseptor menggunakan
software AutoDock Vina. Pendekatan blind docking digunakan untuk mengevaluasi kemungkinan
interaksi ligan pada seluruh permukaan protein tanpa membatasi lokasi pengikatan pada situs aktif
tertentu. Pusat grid ditetapkan pada koordinat (0,0; 0,0; 0,0) dengan ukuran grid box 126 x 126 x 126
A, sehingga seluruh protein tercakup dalam area pencarian. Parameter docking lainnya menggunakan
default AutoDock Vina, yaitu exhaustiveness 8 dan spacing 0,375 A. Nilai binding affinity yang lebih
negatif menunjukkan afinitas ikatan ligan-reseptor yang lebih kuat.

Visualisasi Data

Visualisasi hasil molecular docking dilakukan menggunakan software Discovery Studio (DS).
Visualisasi tiga dimensi (3D) digunakan untuk menunjukkan posisi ligan pada protein target, sedangkan
visualisasi dua dimensi (2D) digunakan untuk mengidentifikasi residu asam amino dan jenis interaksi
yang terbentuk antara ligan dengan protein.

Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis berdasarkan besarnya nilai binding affinity dan interaksi yang terjadi
antara ligan dengan protein. Nilai binding affinity yang lebih negatif menunjukkan afinitas pengikatan
yang lebih kuat sehingga senyawa tersebut dipertimbangkan memiliki potensi yang lebih baik sebagai
kandidat antikanker pada tahap in silico. Selain itu, ligan juga diuji Human Intestinal Absorption (HIA)
menggunakan PreADMET untuk memprediksi potensi penyerapan usus terhadap masing-masing
senyawa.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil molecular docking terhadap protein Vaccinia H-1 Related Phosphatase (VHR) menggunakan
lima senyawa sesquiterpen famili Zingiberaceae serta kontrol positif topotecan ditampilkan pada Tabel
1. Binding affinity ligan-protein sangat penting dalam penemuan dan optimasi senyawa berdasarkan
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struktur protein. Nilai binding affinity adalah ukuran standar kemampuan ligan untuk berikatan dengan
protein reseptor (Gu et al., 2023). Nilai binding affinity keenam ligan tersebut berkisar antara -5,4
kkal/mol hingga -4,2 kkal/mol. Topotecan sebagai kontrol positif menunjukkan afinitas pengikatan
tertinggi dengan nilai -5,4 kkal/mol. Curcumenol memiliki nilai tertinggi di antara senyawa sesquiterpen
(-4,9 kkal/mol) diikuti zerumbone (-4,5 kkal/mol), humulene (-4,4 kkal/mol), germacrene B (-4,4
kkal/mol), dan a-copaeana (-4,2 kkal/mol). Semakin negatif nilai binding affinity, menunjukkan afinitas
pengikatan antara ligan dan reseptor akan semakin kuat. Sementara itu, hasil prediksi Human Intestinal
Absorption (HIA) dari seluruh senyawa sesquiterpen memiliki nilai HIA yang lebih tinggi (97,13% -
100%) dibandingkan dengan topotecan (95,34%). Sehingga mengindikasikan potensi absorbsi usus
yang baik sebagai karakteristk farmakokinetik awal.

Tabel 1. Nilai binding affinity dan prediksi Human Intestinal Absorption (HIA) senyawa sesquiterpen
beserta topotecan.

Binding Energi  Uji HIA

No Nama Senyawa CID

(kkal/mol) (%)
1  Topotecan 60700 -5.4 95.34
2 Curcumenol 167812 -4,9 97.13
3 Zerumbone 5470187 -4,5 100
4 Humulene 5281520 -4.,4 100
5  Germacrene B 5281519 -4.4 100
6  0- copaeana 19725 42 100

Untuk menggambarkan posisi pengikatan ligan pada protein VHR, dilakukan visualisasi kompleks
ligan-protein secara 3D menggunakan software Discovery Studio (Gambar 2). Visualisasi menunjukkan
bahwa topotecan dan curcumenol berada pada kantong pengikatan (binding pocket) protein VHR dan
dikelilingi struktur sekunder protein berupa a-heliks dan B-sheet. Posisi tersebut menunjukkan kedua
ligan mampu berinteraksi dengan residu-residu asam amino di sekitar lokasi pengikatan. Selanjutnya,
identifikasi residu asam amino dan jenis interaksi yang terbentuk dianalisis melalui visualisasi 2D.

Gambar 2. Visualisasi tiga dimensi hasil molecular docking pada protein VHR. (A) kompleks protein
VHR dengan ligan topotecan (kontrol). (B) kompleks protein VHR dengan ligan curcumenol. Ligan
ditampilkan dalam stick berwarna kuning, sedangkan struktur protein ditampilkan dalam bentuk
ribbon.
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Analisis interaksi 2D dilakukan untuk mengidentifikasi jenis interaksi dan residu asam amino yang
berperan dalam pembentukan kompleks ligan-protein (Gambar 3). Diagram interaksi 2D digunakan
untuk memperjelas hasil visualisasi 3D, karena memberikan informasi lebih rinci mengenai residu-
residu asam amino yang berinteraksi langsung dengan ligan beserta jenis ikatan yang terbentuk sehingga
mekanisme pengikatan dapat diamati dengan jelas. Informasi tersebut dapat memberikan gambaran
mengenai kemungkinan kontribusi masing-masing residu terhadap kestabilan kompleks.
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Gambar 3. Diagram interaksi dua dimensi antara ligan dan protein VHR hasil molecular docking
menggunakan Discovery Studio. (A) Topotecan. (B) Curcumenol. Diagram menunjukkan residu asam
amino yang berinteraksi dengan ligan beserta jenis interaksi yang terbentuk.

Diagram interaksi 2D menunjukkan bahwa kontrol topotecan berinteraksi dengan beberapa residu
asam amino penyusun kantong pengikatan protein VHR melalui interaksi polar maupun non polar.
Interaksi tersebut meliputi ikatan hidrogen konvensional, ikatan hidrogen karbon, pi — pi stacking, pi —
alkil, dan ikatan van der waals. Residu asam amino yang terlibat meliputi TYR23, CYS22, GLY21,
ASN163, ASP92, MET69, TYR128, GLU126. Berbeda dengan topotecan, curcumenol berinteraksi
dengan protein VHR melalui interaksi alkil, pi-alkil, dan gaya van der waals. Residu asam amino yang
terlibat meliputi CYS124, ARG125, ARG130, ASP92, MET69, GLU126, LEU2S5, dan TYR128.

Protein Vaccinia HI Related Phosphatase (VHR) terdiri dari 185 asam amino, yang terorganisasi
dalam satu domain katalitik tunggal. Protein ini merupakan anggota dari subfamili phospatase spesifitas
ganda dari keluarga protein tirosin phosphatase (PTPase). Phosphatase VHR berpartisipasi dalam
berbagai proses transduksi sinyal dan merupakan target intervensi penyakit (Wang et al., 2011; Pavic et
al., 2015). Protein VHR memiliki kemampuan untuk mengontrol siklus sel, sehingga penghambatannya
dapat mempengaruhi proliferasi sel. Protein VHR mendefosforilasi MAPK dan reseptor faktor
pertumbuhan, karenanya VHR relevan dengan studi berbagai jenis kanker yang aktivitas jalur
pensinyalannya mengalami perubahan (Russo et al., 2018). Protein VHR terlibat dalam kanker serviks.
Pada sel kanker serviks, berkurangnya VHR menyebabkan sel berhenti pada transisi siklus sel G1-S dan
G2-M, menunjukkan penghambatan proliferasi sel secara masif yang diikuti tanda-tanda awal penuaan
(Russo et al., 2018). Dengan demikian penghambatan VHR berpotensi menjadi inhibitor kanker serviks
melalui penghentian siklus sel.

Berdasarkan data pada Tabel 1, topotecan (-5,4 kkal/mol) sebagai kontrol memiliki afinitas ikatan
terkuat terhadap protein VHR dibandingkan lima senyawa lainnya, diikuti senyawa curcumenol (-4,9
kkal/mol) sebagai senyawa sesquiterpen paling potensial. Hasil ini menunjukkan bahwa senyawa
tersebut masih mampu berinteraksi dengan protein VHR meskipun kekuatan ikatannya berada di bawah
kontrol positif. Curcumenol menjadi kandidat paling menjanjikan untuk dianalisis lebih lanjut.
Sementara itu, zerumbone, humulene, germacrene B, dan a-copaene juga menunjukkan kemampuan
berikatan dengan VHR, namun dengan afinitas yang relatif lebih rendah.

Meskipun nilai curcumenol lebih tinggi (kurang negatif) dibandingkan topotecan, selisih nilai 0,5
kkal/mol ini masih dalam batas toleransi metode docking. Berdasarkan penelusuran pustaka, nilai Root
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Mean Square Error (RMSE) untuk AutoDock Vina bervariasi, dilaporkan berada pada kisaran 1,7 — 2,4
kkal/mol, perbedaan di bawah nilai tersebut dianggap tidak signifikan secara statistik (Fukunishi et al.,
2018; Fujimoto et al., 2022; Moore et al., 2023). Perbedaan energi ikatan sebesar 0,5 kkal/mol antara
curcumenol dan topotecan masih dapat dianggap berada dalam rentang variasi prediksi metode docking.
Hasil ini menunjukkan bahwa kemampuan pengikatan curcumenol terhadap protein VHR masih cukup
kompetitif jika dibandingkan dengan kontrol positif. Dengan demikian, secara termodinamika
curcumenol memiliki potensi inhibisi VHR yang komparabel dengan topotecan. Meskipun demikian,
nilai binding affinity hanya menggambarkan kecenderungan terbentuknya kompleks ligan-protein dan
belum dapat digunakan sebagai satu-satunya dasar untuk menyimpulkan aktivitas biologis suatu
senyawa.

Menariknya, nilai HIA lima senyawa sesquiterpen lebih tinggi (97,13% - 100%) dibandingkan
topotecan (95,34%), mengindikasikan profil farmakokinetik awal yang lebih baik. Human intestinal
absorption (HIA) merupakan salah satu parameter farmakokinetik awal yang digunakan untuk
memperkirakan kemampuan suatu senyawa diserap melalui saluran pencernaan setelah pemberian
secara oral. Nilai HIA yang tinggi menunjukkan bahwa senyawa diprediksi memiliki peluang lebih besar
untuk melewati epitel usus sehingga dapat mencapai sirkulasi.

Topotecan adalah inhibitor topoisomerase I yang dapat diberikan secara oral ataupun intravena.
Namun, bioavailabilitas oral topotecan hanya sebesar 40% akibat adanya transpor refluks terutama oleh
BCRP, sehingga dikombinasikan dengan elacridar untuk meningkatkan bioavailabilitas (Eisenmann et
al., 2022; Almawash, 2025). Hal tersebut menunjukkan bahwa efektivitas suatus enyawa tidak hanya
dipengaruhi oleh afinitas pengikatan terhadap protein target, tetapi juga oleh karakteristik
farmakokinetiknya. Oleh karena itu evaluasi HIA dilakukan sebagai parameter pendukung untuk
memberikan gambaran awal mengenai potensi absorbsi senyawa apabila dikembangkan sebagai
kandidat obat oral. Selain itu, nilai HIA yang mendekati atau mencapai 100% pada senyawa sesquiterpen
memprediksi absorbsi usus yang baik. Agen kemoterapi oral dengan absorbsi tinggi dapat meningkatkan
kenyamanan pasien dan kepatuhan terapi jangka panjang (Almawash, 2025). Meskipun demikian, nilai
HIA yang diperoleh pada penelitian ini masih merupakan hasil prediksi secara komputasi. Oleh karena
itu, kemampuan absorbsi senyawa sesquiterpen tersebut masih perlu dikonfirmasi melalui pengujian
farmakokinetik secara eksperimental pada tahap berikutnya.

Selanjutnya, tidak terdapat hubungan yang berlawanan antara binding affinity dan HIA pada
senyawa sesquiterpen. Hasil ini menunjukkan bahwa peningkatan afinitas pengikatan terhadap protein
target tidak selalu diikuti oleh penurunan kemampuan absorbsi usus. Dengan demikian, kedua parameter
tersebut dapat saling melengkapi dalam memberikan gambaran awal mengenai potensi suatu senyawa
sebagai kandidat obat. Curcumenol (-4,9 kkal/mol) yang memiliki binding affinity terbaik di antara
senyawa kelompok uji menunjukkan nilai HIA yang sangat baik (97,13%). Berdasarkan kedua
parameter tersebut menunjukkan bahwa curcumenol tidak hanya memiliki kecenderungan membentuk
kompleks dengan protein VHR, tetapi juga diprediksi memiliki kemampuan absorbsi usus yang baik.

Demikian pula senyawa dengan HIA 100% (zerumbone, humulene, germacrene B, dan o-
copaeana) masih memiliki binding affinity dalam rentang -4,5 hingga -4,2 kkal/mol yang tergolong baik.
Walaupun nilai binding affinity keempat senyawa tersebut lebih tinggi (kurang negatif) dibandingkan
dengan curcumenol, perbedaannya tidak terlalu jauh sehingga masih layak dipertimbangkan sebagai
senyawa pembanding dalam kelompok sesquiterpen. Hal ini mengindikasikan optimalisasi struktur
berpotensi meningkatkan afinitas tanpa mengorbankan profil absorbsi. Modifikasi struktur kimia pada
senyawa sesquiterpen masih berpeluang menghasilkan turunan senyawa dengan afinitas pengikatan
yang lebih baik, namun tetap mepertahankan karakteristik farmakokinetik awal yang menguntungkan.

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa senyawa sesquiterpen termasuk curcumenol dan
zerumbone memiliki aktivitas antikanker, antiinflamasi, dan hepatoprotektif. Curcumenol adalah bahan
bioaktif senyawa sesquiterpen yang berasal dari rimpang temu putih (Curcuma zedoaria) yang dapat
dikonsumsi. Senyawa ini merupakan konstituen penting dalam pengobatan tradisional Tiongkok,
senyawa ini juga dilaporkan sebagai salah satu konstituen utama dalam minyak esensial tanaman
Curcuma (Yang et al., 2021, 2022; J. Li et al., 2024). Sebuah penelitian juga menunjukkan bahwa
curcumenol dapat digunakan dengan aman dalam evaluasi potensi interaksi obat farmakokinetik.
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Curcumenol juga telah terbukti menunjukkan sifat hepatoprotektif (Lo et al., 2015). Banyak penelitian
yang menunjukkan bahwa senyawa ini menunjukkan aktivitas biologis yang bermanfaat, termasuk
antikanker, antiinflamasi, antibakteri, dan perlindungan hati (Mustarichiei et al., 2014; U. C. Rahayu et
al., 2018; Yang et al., 2021; J. Li et al., 2024; Kang et al., 2025).

Berdasarkan penelitian yang ada telah menunjukkan bahwa curcumenol yang diekstrak dari
Curcuma wenyujin menunjukkan kemanjuran antitumor yang besar, misalnya pada tumor payudara, sel
tumor pencernaan, sel kanker hati, dan sel kanker paru — paru (J. Li et al., 2024). Diketahui juga bahwa
curcumenol dapat meningkatkan efek antitumor ketika dikombinasikan dengan senyawa antikanker
lainnya, seperti cisplatin dan laminarin. Senyawa curcumenol tunggal ataupun dikombinasi dengan obat
cisplatin dapat menghambat dan menekan proliferasi dan penyebaran kanker serviks melalui
penghambatan ekspresi protein tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation
protein gamma polypeptide (YWHAG), matrix metalloproteinase =~ (MMP-2), MMP-9, dan
meningkatkan apoptosis (Mao et al., 2022; J. Li et al., 2024; F. Li et al., 2025). Kombinasi antara
curcumenol dan laminarin dapat menghambat proliferasi, migrasi, dan invasi pada sel hepatoma manusia
(HepG2) melalui penurunan kadar pSTAT3 dan Bcel-2 (H. Han et al.,, 2019). Kombinasi antara
curcumenol dan platikodin D menunjukkan aktivitas penghambatan pada proliferasi sel kanker payudara
yang lebih baik daripada penggunaan masing-masing bahan secara tunggal (X. Han, 2012). Pada
penelitian ini curcumenol diprediksi dengan protein VHR. Hal ini menunjukkan bahwa curcumenol
kemungkinan memiliki lebih dari satu target molekuler untuk menghambat sel kanker serviks, meskipun
masih diperlukan pembuktian biologis.

Sementara itu, zerumbone merupakan senyawa yang termasuk dalam golongan sesquiterpen dari
tanaman Zingiber zerumbet dengan bioaktivitas ynag menjanjikan. Secara struktural, zerumbone
memiliki tiga ikatan rangkap, satu terisolasi pada posisi C-6 dan dua berada di dalam sistem dienon pada
posisi C-2 dan C-10, dengan ikatan rangkap C-10 terkonjugasi silang (cross-conjugated) dengan gugus
karbonil, membentuk cincin beranggota 11 (Riri Fauziyya et al., 2026). Senyawa ini berpotensi sebagai
agen antikanker alami yang menjanjikan (Ahmad Jamil et al., 2023). Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa zerumbon menargetkan protein-protein kunci yang terlibat dalam perkembangan
kanker, termasuk AKT1 dan MDM2, menunjukkan efikasi yang menjanjikan dalam melawan kanker
kolorektal (usus besar) (Fauziyya et al., 2023). Supresi yang dilakukannya terhadap migrasi dan invasi
sel melalui berbagai jalur pensinyalan semakin mempertegas potensinya sebagai agen terapeutik kanker.

Zerumbone menunjukkan efek antikanker dengan menekan proliferasi sel, survival, angiogenesis,
invasi, dan metastasis melalui modulasi molekuler dari berbagai jalur seperti NF-kB, Akt, dan IL-
6/JAK2/STAT3 dan protein target lainnya (Girisa et al., 2019). Penelitian sebelumnya menunjukkan
zerumbone dapat menghambat perkembangan sel tumor, termasuk kanker payudara dengan
meningkatkan regulasi Bax dan menurunkan regulasi Bcl2. Pembungkaman beta katenin oleh
zerumbone atau siRNA beta-katenin membatasi pertumbuhan tumor, yang menghasilkan fitur histologis
dan morfologis atipikal dari apoptosis melalui peningkatan atau penurunan regulasi gen-gen yang terkait
dengan kematian sel. Hal ini menunjukkan adanya hubungan langsung antara beta-katenin dan jalur
apoptosis, yang mengindikasikan bahwa zerumbone memiliki efek terapeutik yang hampir mirip dengan
siRNA beta-katenin dalam pengobatan kanker payudara melalui penekanan gen target dan jalur
Wnt/beta-katenin (Arbab et al., 2023). Senyawa ini juga menunjukkan sifat antiproliferatif terhadap sel
kanker serviks. Berdasarkan penelitian terdahulu, kombinasi zerumbone dengan cisplatin dapat
menginduksi apoptosis dengan menghentikan sel pada fase G2/M dan menurunkan kadar IL-6 pada sel
HeLa dan Caov-3 (Abdul et al., 2008; Girisa et al., 2019).

Penelitian ini melaporkan potensi penghambatan sesquiterpen terhadap protein VHR pada konteks
kanker serviks. Temuan ini membuka peluang baru untuk eksplorasi dan pengembangan inhibitor VHR
berbasis senyawa alam. Meskipun nilai binding affinity senyawa sesquiterpen yang digunakan sebagai
ligan belum melampaui kontrol positif topotecan, hasil docking menunjukkan bahwa seluruh senyawa
uji mampu berinteraksi dengan protein target. Selain itu, prediksi HIA yang tinggi pada seluruh senyawa
sesquiterpen memberikan gambaran awal bahwa senyawa-senyawa tersebut memiliki karakteristik
farmakokinetik yang baik untuk dikembangkan lebih lanjut. Dengan demikian, pendekatan melalui
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molecular docking yang dipadukan dengan prediksi HIA dapat digunakan sebagai metode skrining awal
untuk menyeleksi kandidat senyawa sebelum dilakukan pengujian secara eksperimental.

Namun, penelitian ini masih memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, nilai binding affinity
diperoleh melalui pendekatan docking rigid yang tidak mengakomodasi fleksibilitas penuh protein
reseptor. Artinya belum sepenuhnya menggambarkan dinamika konformasi protein dalam kondisi
biologis yang sebenarnya. Kedua, prediksi HIA bersifat in silico, sehingga hanya memberi gambaran
awal mengenai potensi absorbsi usus, belum melalui pengujian farmakokinetik secara langsung
menggunakan model in vifro ataupun in vivo. Ketiga, penelitian ini belum mengevaluasi stabilitas
kompleks protein-ligan sepanjang waktu sehingga diperlukan simulasi dinamika molekuler untuk
mengetahui kestabilan interaksi serta konsistensi ikatan ligan pada kondisi yang mendekati keadaan
fisiologis. Oleh karena itu, hasil penelitian ini masih perlu dilakukan validasi melalui pendekatan
komputasi lanjutan maupun pengujian biologis secara in vitro ataupun in vivo. Sehingga potensi
senyawa sesquiterpen sebagai kandidat antikanker serviks dapat dibuktikan secara lebih komprehensif.

4. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa senyawa sesquiterpen famili Zingiberaceae
berpotensi sebagai kandidat antikanker serviks melalui penghambatan protein VHR berdasarkan
pendekatan studi in silico. Curcumenol (-4,9 kkal/mol) memiliki nilai binding affinity terbaik di antara
senyawa sesquiterpen, sebanding dengan topotecan (-5,4 kkal/mol), diikuti senyawa zerumbone (-4,5
kkal/mol). Berdasarkan uji HIA, seluruh senyawa sesquiterpen memiliki nilai yang lebih tinggi (97,13
— 100%) dibandingkan topotecan (95,34%), mengindikasikan profil farmakokinetik awal yang baik.
Senyawa curcumenol dan zerumbone merupakan kandidat yang menjanjikan untuk pengembangan agen
kemoterapi kanker serviks oral berdasarkan hasil molecular docking dan prediksi HIA. Namun, hasil
penelitian ini masih memerlukan validasi lebih lanjut melalui simulasi dinamika molekuler serta
pengujian secara in vitro maupuan in vivo.
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