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ABSTRAK

UJIIN SILICO SENYAWA AKTIF SPONS Stylissa massa (Carter, 1887)
TERHADAP PROTEIN SEL KANKER KULIT

Oleh

ARTIKA ADELIA

Studi bioprospeksi menyatakan bahwa spons laut merupakan sumber
senyawa antikanker yang paling produktif. Spons memiliki senyawa metabolit
sekunder yang berpotensi dalam bidang farmakologi. Senyawa tersebut memiliki
aktivitas antiinflamasi, antiparasit, antibakteri, dan antikanker. Spons S. massa
merupakan salah satu spons yang memiliki senyawa antikanker, dan salah satunya
adalah kanker kulit. Kanker kulit merupakan pertumbuhan yang berlebihan pada
jaringan kulit yang mengenai sebagian atau seluruh lapisan kulit, sehingga meng-
akibatkan terbentuknya lesi massa. Penelitian bertujuan untuk mengidentifikasi
senyawa aktif potensial antikanker kulit dari ekstrak spons S. massa secara in
silico. Metode penelitian yang digunakan adalah molecular docking. Berdasarkan
hasil penelitian didapatkan satu senyawa antikanker kulit dan satu protein target
yang dapat dilanjutkan dalam proses docking. Senyawa antikanker kulit tersebut
adalah asam flufenamat yang di-docking dengan protein target kulit BRAF (ligan
1UWH dan 6P3D). Ligan lUWH menghasilkan nilai binding affinity sebesar -9,7
dan nilai RMSD 0,852 Angstrong. Ligan 6P3D menghasilkan nilai binding affinity
sebesar -13,5 dan nilai RMSD sebesar 0,646 Angstrong. Hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa ekstrak spons S. massa memiliki satu senyawa aktif (asam
flufenamat) sebagai antikanker kulit yang diprediksi memiliki mekanisme
molekuler sebagai inhibitor terhadap protein sel kanker kulit.

Kata kunci: In Silico, Kanker Kulit, Molecular Docking, Stylissa massa



ABSTRACT

IN SILICO TESTING OF ACTIVE COMPOUNDS OF THE Stylissa massa
Sponge (Carter, 1887) ON SKIN CANCER CELL PROTEINS

By

ARTIKA ADELIA

Bioprospection studies suggest that marine sponges are the most prolific
source of anticancer compounds. Sponges have secondary metabolite compounds
that have potential in pharmacology. These compounds have anti-inflammatory,
antiparasitic, antibacterial, and anticancer activities. S. massa is one of the
sponges that has anticancer compounds, and one of them is skin cancer. Skin
cancer is an excessive growth of skin tissue that affects some or all layers of the
skin, resulting in the formation of mass lesions. The study aimed to identify
potential active compounds of skin anticancer from S. massa sponge extract in
silico. The research method used was molecular docking. Based on the results,
one skin anticancer compound and one target protein were obtained that can be
continued in the docking process. The skin anticancer compound is flufenamic
acid docked with BRAF skin target protein (ligands ITUWH and 6P3D). Ligand
1UWH produced a binding affinity value of -9.7 and RMSD value of 0.852
Angstrong. The 6P3D ligand produced a binding affinity value of -13.5 and an
RMSD value of 0.646 Angstrong. The results can be concluded that S. massa
sponge extract has one active compound (flufenamic acid) as a skin anticancer
which is predicted to have a molecular mechanism as an inhibitor of skin cancer
cell proteins.

Keywords: In Silico, Molecular Docking, Skin Cancer, Stylissa massa
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I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Spons merupakan salah satu sumber senyawa aktif yang paling tinggi
tingkat eksplorasinya dalam beberapa dekade terakhir. Indonesia memiliki
keragaman jenis spons yang mencapai 80 persen dari populasi spons di dunia
(Marzuki, 2018). Para ilmuan bioteknologi di Indonesia saat ini banyak melaku-
kan penelitian terhadap bioprospek sumber daya genetik laut untuk menemukan
senyawa penting dalam pembuatan obat-obatan (Chairunnisa, 2015). Senyawa
penting tersebut ditemukan pada spons yang dapat menghasilkan aktivitas farma-
kologi, seperti antiinflamasi, antiparasit, antibakteri, dan antikanker (Putra, 2023).
Penelitian terbaru dalam obat-obatan masih gencar dilakukan, salah satunya
dengan eksplorasi senyawa aktif dari spons sebagai antikanker (Fristiohady dan
Pascayantri, 2021). Studi bioprospek menyatakan bahwa spons laut merupa-kan
sumber senyawa antikanker yang paling produktif (Kosgahakumbura et al., 2024).
Hampir 5000 senyawa dari spons yang telah diisolasi dan memberikan efek
sebagai antikanker (Swantara et al., 2019).

Spons memiliki senyawa aktif berupa metabolit sekunder yang digunakan
untuk pertahanan dirinya dari organisme lain . Spons memiliki senyawa metabolit
sekunder seperti alkaloid, flavonoid, tannin, makroloid, terpenoid, derivat peptida
dan struktur lainnya yang berpotensi dalam bidang farmakologi (Damayanti et al.,
2020). Kandungan dari bioaktif spons laut dibagi ke dalam beberapa kelompok,
seperti antiinflamasi, antitumor, immunosuppessive (obat untuk menghambat atau
menurunkan intensitas respons imun dalam tubuh), antivirus, antimalaria, anti-
biotik, dan antifouling (suatu senyawa yang dapat mencegah organisme pengotor

menempel pada permukaan biota di lingkungan laut) (Watupongoh et al., 2019).



Pada beberapa penelitian telah ditemukan senyawa aktif spons sebagai
antikanker, baik dari spesies S. massa maupun spesies lainnya. Seperti pada
penelitian Bashari et al., (2019) telah ditemukan senyawa aktif dari spons S.
massa sebagai antikanker payudara dan penelitian Fouad et al. (2012) sebagai
antikanker limfoma. Namun penelitian serupa yang menggunakan metode in silico
dari senyawa spons S. massa sebagai antikanker masih sangat sedikit. Pada
penelitian lainnnya, telah ditemukan senyawa aktif dari spons Halicohondrin sp
sebagai antikanker kulit melanoma oleh Swami et al. (2015).

Kanker merupakan salah satu penyakit berbahaya yang menyebabkan
kematian. Kanker diawali dengan terjadinya pembelahan sel secara tidak normal
pada bagian organ tubuh tertentu. Kanker kulit merupakan pertumbuhan yang ber-
lebihan atau tidak terkendali pada jaringan kulit yang mengenai sebagian atau
seluruh lapisan kulit, sehingga mengakibatkan terbentuknya lesi massa. Keganas-
an kanker kulit di seluruh dunia diperkirakan antara dua sampai tiga juta.
Karsinoma sel basal, karsinoma sel skuamosa, dan melanoma merupakan tiga
kanker kulit yang sering ditemukan (Rahman et al., 2024). Di Indonesia, kanker
kulit menempati urutan ketiga setelah kanker rahim dan kanker payudara
(Wilvestra et al., 2018). Dalam pengobatan kanker tersebut, dibutuhkan obat-
obatan yang dapat menjadi alternatif bahan kimia sintetis dengan bahan alami.
Bahan alami yang saat ini banyak ditemukan oleh para ilmuan berasal dari
ekosistem laut, di mana spons merupakan salah satu biota yang sangat banyak
ditemukan senyawa aktif antikanker, salah satunya yakni spons S. massa.

Spons S. massa merupakan salah satu spons yang memiliki bioaktif yang
sangat dipengaruhi oleh mikroba simbionnya, sehingga senyawa bioaktifnya
beragam dan sangat tinggi (Sibarani et al., 2020). Spons S. massa merupakan
spesies spons yang tergolong dalam kelas demospongiae, filum porifera, dan
kingdom animalia. Sama dengan spons pada umumnya, spons tersebut memiliki
tubuh yang berpori dengan permukaan yang mirip seperti batu. Spons tersebut
mampu menyerap oksigen dari air melalui proses difusi (Leon et al., 2023).
Persebaran spons S. massa ada di perairan tropis Indonesia, seperti di Laut Banda,
Laut Sulawesi, Kepulauan Mergui, dan Papua Nugini (Presson et al., 2022), serta

di beberapa Perairan Teluk Lampung, seperti di Perairan Pulau Pahawang.



S. massa memiliki potensi sebagai obat, antara lain Stylissatin A (peptide
siklik) sebagai agen antiinflamasi (Kita et al., 2013; Presson et al., 2022), Stylis-
satin B dan Spongiacidin C sebagai agen antitumor (Presson et al., 2022), dan
inhibitor USP7 dan alkaloid aldisin sebagai inhibitor MEK-1 (Tasdemir et al.,
2002; Presson et al., 2022). Spons S. massa menjadi sumber bioaktif yang lebih
besar dari spesies lainnya. Spons tersebut menjadi penemuan baru di dunia
kedokteran dalam bidang kanker dengan melibatkan keilmuan bioinformatika
(Mokodongan et al., 2019).

Bioinformatika adalah suatu kajian yang menggabungkan ilmu biologi
molekuler, matematika, dan teknik informatika. Tujuan kajian tersebut untuk
mempermudah dalam pengolahan data biologis dengan menggunakan metode
komputasi terbaru (Wargasetia, 2006; Parikesit, 2018). Bioinformatika berperan di
bidang kesehatan dalam bentuk informasi klinis, identifikasi mutasi gen-gen
penyebab berbagai penyakit, terapi gen, identifikasi agen penyakit baru, diagnosis
penyakit baru, dan penemuan obat-obatan baru. Penemuan obat tersebut diguna-
kan untuk pendekatan genomik identifikasi target-target desain senyawa dari obat
yang berkaitan dengan DNA target. Pada penerapannya bioinformatika meng-
gunakan software dan database online, yang mengolah data-data biologis seperti
DNA, RNA dan protein (Arafah et al., 2023). Bioinformatika memiliki tiga unsur,
yakni analisis, prediksi, dan database. Database tersebut tersaji dalam bentuk
kumpulan tabel-tabel yang berisikan data sebagai sumber informasi yang ter-
simpan di dalam media penyimpanan digital (Sitinjak et al., 2020). Adapun tools
yang terdapat di database tersebut antara lain, seperti Blast BLAST, CS-BLAST,
HMMER, MSAProbs, FASTA, DiAlign, GenScan, GeneMark, BLOCKS, Pro-
Dom, AlignACE, MEME, SLAM, Multiz dan eMOTIF (Yunita et al., 2017).
Penggunaan database dan aplikasi-aplikasi tersebut merupakan metode penelitian
yang disebut sebagai in silico.

In silico merupakan suatu pemodelan molekul melalui simulasi komputer
dengan menganalisis suatu senyawa kimia dan interaksi yang dihasilkan. Metode
in silico menjadi salah satu teknik dalam farmakologi suatu bahan kimia dalam
merancang, memprediksi, dan menemukan pengembangan obat, salah satunya

untuk antikanker (Kesuma et al., 2018; Bare et al., 2019). Pendekatan in silico



dipilih karena memiliki keuntungan tersendiri dibandingkan pendekatan in vivo
dan in vitro. In silico banyak digunakan pada saat ini karena dapat mempercepat
waktu penelitian dari jumlah data senyawa yang sangat banyak dan biaya peneliti-
an yang lebih rendah dibandingkan kedua metode tersebut. Oleh karena itu, peng-
gunaan metode in silico dalam penelitian dapat memudahkan identifikasi
molekuler senyawa aktif dari ekstrak spons S. massa dengan jumlah senyawa

yang banyak dan belum diketahui dapat menjadi antikanker apa saja.

1.2 Tujuan Penelitian

Penelitian bertujuan untuk mengidentifikasi senyawa aktif potensial

antikanker kulit dari spons S. massa secara in silico.

1.3 Manfaat Penelitian

Penelitian diharapkan dapat memberikan informasi mengenai spons S.
massa yang memiliki senyawa aktif sebagai antikanker kulit, sehingga mampu

menjadi senyawa kandidat untuk penelitian lanjutan.

1.4  Kerangka Pikir

Spons S. massa merupakan salah satu spons yang memiliki bioaktif yang
sangat tinggi dan memiliki banyak senyawa aktif yang berpotensi sebagai obat-
obatan. Senyawa dari spons tersebut dianalisis menggunakan metode LC-HRMS
(liquid chromatography-high-resulation mass spectrometry). Metode LC-HRMS
memudahkan dalam identifikasi senyawa yang terkandung di dalam spons sebagai
kandidat obat. Senyawa dari ektrak spons S. massa hasil analisis LC-HRMS
memiliki jumlah senyawa yang sangat banyak dan diprediksi sebagai kandidat
obat antikanker. Metode in silico dalam penelitian dapat memudahkan identifikasi
molekuler senyawa aktif dari ekstrak spons S. massa dengan jumlah senyawa
yang sangat banyak sebagai antikanker secara spefisik, salah satunya adalah
kanker kulit. Uji in silico terbagi dalam tiga tahapan , yakni identifikasi senyawa
aktif spons, prediksi protein target, dan molecular docking. Hasil dari molecular

docking adalah nilai binding affinity. Nilai tersebut menunjukkan kemampuan



ligan berikatan dengan reseptor. Dengan demikian, diharapkan hasil akhirnya
akan mendapatkan senyawa bioaktif dari pemodelan in silico yang terbaik sebagai

antikanker kulit. Kerangka pikir penelitian (Gambar 1).

Tingginya eksplorasi senyawa aktif potensial dari spons S. massa
sebagai bahan baku obat-obatan

Senyawa aktif dari ekstrak spons S. massa hasil analisis LC-HRMS
diprediksi sebagai antikanker

!

Senyawa dari ekstrak S. massa dengan jumlah yang banyak belum

diketahui dapat menjadi kandidat obat antikanker secara spesifik

Identifikasi molekuler senyawa aktif dari ekstrak spons S. massa
sebagai antikanker kulit secara in silico

Identifikasi Prediksi protein Molecular docking
senyawa dari hasil target kanker (penambatan ligan
analisis LC-HRMS kulit dan reseptor)

Senyawa ekstrak spons S. massa dengan protein target sel kanker kulit

Gambar 1. Kerangka pikir penelitian



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Bioekologi Spons

Spons merupakan biota laut invertebrata dari filum porifera yang menjadi
salah satu komponen biota penyusun terumbu karang dengan potensi bioaktifnya
(Sumilat, 2017). Biota tersebut termasuk dalam hewan primitif yang hidupnya
menetap dan memiliki kemampuan menyaring air laut yang mengandung makan-
an (filter feeder). Ciri-ciri yang paling unik dari hewan multiseluler tersebut ter-
letak di tubuhnya yang berpori menyerupai busa (Rahman et al., 2020). Spons
biasa ditemukan di perairan tropis dan sub tropis, dimulai dari zona intertidal
hingga zona subtidal (Haedar et al., 2016). Keanekaragaman jenis spons pada
suatu habitat dipengaruhi oleh kondisi kedalaman suatu perairan, kondisi perairan
yang jernih, dan tidak berarus kuat (Yanti et al., 2020).

Spons laut memiliki peran penting dalam menjaga lingkungan mikro laut
agar tetap stabil dengan memanfaatkan faktor simbiosis organisme lain. Simbion
mutualistik spons dapat menghasilkan banyak metabolit sekunder yang berguna
untuk mengusir dan mencegah predator dan persaingan ruang. Spons dicirikan
sebagai inang bagi kelompok mikroorganisme lain yang terdiri dari 60% biomassa
inangnya. Simbiosis spons menjadi faktor yang dapat meng-hasilkan metabolit
sekunder dalam jumlah besar dengan struktur kimia yang beragam. Kelas spons
banyak ditemukan di laut dangkal yang menempel di padang lamun ataupun

terumbu karang dengan kedalaman 8000 m (Fristiohady dan Haruna, 2020).

2.1.1 Habitat dan Persebaran Spons

Spons hidup tersebar di seluruh perairan laut, terutama di perairan yang

jernih dan dangkal. Sebagian spons menempel pada substrat atau terumbu karang,



sementara sebagian lainnya menetap di dasar laut yang berpasir, berlumpur, atau
bahkan di laut dalam (Van Soest et al., 2012; Marzuki, 2018). Spons dapat di-
temukan di ekosistem terumbu karang, ekosistem lamun, dan ekosistem mangrove
dengan berbagai populasi dan kelimpahan spesies di lokasi yang berbeda-beda
(Duckworth dan Wolff, 2011). Secara umum persebaran populasi spons di dunia
belum dikelompokkan secara efektif (Bell et al., 2015). Penelitian terkait per-
sebaran dan kelimpahan spesies spons di dunia umumnya terfokus di wilayah
Atlantik-Karibia, dengan fokus penelitian pada komunitas bentik serta informasi
taksonomi yang lebih lengkap dibandingkan wilayah Indo-Pasifik (Fromont et al.,
2016). Penelitian terkait spesies spons di Indonesia telah dilakukan di wilayah
Indonesia bagian barat dan tengah yang mencatat lebih dari 850 spesies spons

(Calcinai et al., 2017; Aulia et al., 2021).

2.1.2 Makanan dan Cara Makan Spons

Spons merupakan hewan multiseluler yang termasuk dalam filum porifera.
Spons bersifat filter feeder (memakan dengan cara menyaring air laut yang meng-
andung makanan melalui pori-pori). Makanan spons berupa mikroorganisme atau
sisa organisme mati yang berada di kolom air, terdiri dari detritus organik seperti
bakteri, zooplankton dan fitoplankton (Marzuki et al., 2014; Fidayat et al., 2021).
Tubuh spons terdiri dari lubang saluran tempat air dipompa dan disaring untuk
mendapatkan partikel makanan. Tubuh spons terdiri dari ruang yang dilapisi sel-
sel khusus yang memiliki pelengkap seperti ekor yang disebut flagela. Gerakan
flagela menciptakan arus udara yang mengalir melalui tubuh spons, sehingga
membawa masuk oksigen dan partikel makanan. Hal ini menjelaskan mengapa
sebagian besar spons memiliki banyak tabung dan pori-pori yang memungkinkan
udara mengalir secara efisiem di dalam tubuhnya. Meskipun sebagian besar spons
memperoleh nutrisi melalui penyaringan, beberapa spesies tertentu atau yang
disebut spons karnivora telah mengembangkan teknik lain, yakni dengan cara
menangkap mangsa yang lebih besar, contohnya larva dan kepiting berukuran

kecil (Gambar 2).
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Gambar 2. Spons karnivora menangkap udang kecil
Sumber: Schuster et al. (2022).

Sebagian besar spons karnivora hidup di laut dalam pada kedalaman lebih
dari 4.000 m. Spons tersebut dapat bertahan hidup dalam kondisi ekstrem, seperti
tekanan suhu dingin, gelap, dan dahsyat di laut dalam. Spons karnivora umumnya
memanfaatkan lengan panjang yang dilapisi dengan spikula seperti kail untuk
menangkap mangsa. Hewan yang terperangkap akan dicerna secara perlahan,
dengan proses pencernaan yang berlangsung selama beberapa hari (Van Soest et

al., 2012; Schuster et al., 2022).

2.1.3 Reproduksi Spons

Spons bereproduksi secara seksual dan aseksual. Tipe reproduksi seksual
spons adalah ovipar, dimana fertilisasi terjadi di luar tubuh (Kawaroe et al., 2008).
Marzuki (2018) juga menyatakan bahwa pada reproduksi seksual, spons meng-
hasilkan ovum atau sperma pada satu individu atau yang biasa disebut dengan
hewan hermafrodit.

Reproduksi aseksual spons dilakukan dengan tiga cara yakni fragmentasi,
tunas, dan membentuk gemmule (Meros et al., 2005). Pembentukan gemmule
pada beberapa spesies mengalami perubahan ke dalam bentuk arkeosit peralihan
dan bentuk vitelogenesis. Potongan-potongan spons yang patah dapat hidup
dengan cadangan makanan yang ada di dalam tubuhnya, kemudian beregenerasi

membentuk tunas baru atau kompleks gemmule menjadi spons dewasa. Pelepasan



tunas dari induknya umumnya terjadi pada musim semi atau kondisi habitat pori-
fera dalam keadaan yang tepat. Hal tersebut memungkinkan spons dengan cepat
dapat menyebar di substrat dan membentuk koloni yang lebih besar (Marzuki,

2018).

2.1.4 Spons S. massa

Spons merupakan hewan laut yang termasuk dalam filum porifera. Porifera
merupakan hewan laut yang multiseluler dengan ciri khas tubuhnya yang berpori
seperti busa, geraknya yang sangat pasif menyerupai vas bunga, mangkuk, ber-
cabang dan menyerupai tumbuhan. Tubuhnya ada yang asimetris dan ada yang
simetris radial, dengan warna yang bervariasi, ada yang berwarna cerah (merah,
kuning, jingga, ungu), dan pucat (Marzuki, 2018; Rahman et al., 2020). Porifera
terdiri dari empat kelas, yaitu calcarea, demospongiae, hexactinellida, dan
Homosclerospongia. Spons S. massa mengandung senyawa aktif dengan per-
sentase keaktifannya lebih besar dari senyawa yang dihasilkan oleh alga dan
tumbuhan darat. Senyawa aktif dari spons S. massa sangat dipengaruhi oleh
mikroba yang bersimbion denganya, sehingga membuat senyawa aktifnya sangat
tinggi (Sibarani et al., 2020; Sukmaningrum et al., 2021).

Klasifikasi spons S. massa menurut de Voogd et al. (2024), adalah sebagai

berikut:

Kingdom : Animalia

Phylum : Porifera

Class : Demospongiae
Subclass : Heteroscleromorpha
Ordo : Scopalinida

Family : Scopalinidae

Genus : Stylissa

Spesies : Stylissa massa


https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=2
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=558
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=164811
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=607950
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=845472
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=598620
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=131781
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=165711
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Gambar 3. Spons S. massa
Sumber: Putra et al. (2024)

Spons S. massa memiliki tubuh yang berwarna kuning muda hingga warna
orange terang, panjang 7 sampai 20 cm, dan berdiameter 5 sampai 11 cm (Van
Soest et al., 2012). S. massa termasuk dalam jenis spons yang hidup berasosiasi
dengan terumbu karang dengan sebaran di wilayah tropis dan sub tropis. Per-
mukaan tubuhnya seperti bergerigi dan sedikit beruas, dengan teksturnya yang
berserat (Bell et al., 2010; Hadi et al., 2018). Spesies tersebut termasuk dalam
spons flabelliform oranye terang yang ditemukan di perairan Indo-Pasifik.
Keunggulan S. massa adalah pada kemampuannya dalam memproduksi senyawa
metabolik dengan sifat antibakteri, antivirus, dan anti kanker (Rohde et al., 2012;
Ebada et al., 2015).

2.2  Bioprospeksi Spons

Keanekaragaman hayati di laut Indonesia menjadi sasaran penemuan biota
yang bersifat domestik, khususnya dalam bidang kimia hasil laut. Pengembangan
obat baru yang kian banyak diteliti saat ini disebabkan oleh tingginya potensi bio-
aktif dan struktur metabolit sekunder dari biota laut yang dapat menjadi alternatif
dalam pengembangan obat, seperti senyawa spons yang menjadi antibakteri, anti-
jamur, dan antikanker (Menggelea et al., 2015; Bahry et al., 2021). Ada sekitar
850 spesies spons yang ditemukan di Indonesia, dengan 77 senyawa baru dari 14
spons yang memilliki potensi farmakologis (Riandy dan Handayani, 2015).

Spons adalah hewan laut multiseluler yang sederhana dengan bentuk tubuh

dan warna yang beranekaragam. Banyak kandungan senyawa kimia yang dihasil-
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kan dari hewan ini, antara lainnya adalah alkaloid, fenolik, steroid, terpenoid, dan
aktivitas penghambat enzim “enzyme inhibitor” (Lee et al., 2001; Handayani et
al., 2016). Penelitian tentang bioaktivitas dari spons laut telah banyak dilakukan,
seperti antibakteri yang berhasil diisolasi dari Angelas clathrodes (Setyowati dan
Wahyuono, 2005), antioksidan dari Callyspongia sp (Hanani et al., 2005), anti-
inflamasi dari Axinella brevistyla, antifungi dari Stylissa flabelliformis dan
Haliclona sp (Setyowati dan Wahyuono, 2005), aktivitas antiinflamasi dari
Spongia sp dan Petrosia sp (Mayer dan Gustafson, 2006). Senyawa bioaktif yang
terdapat di spons memiliki aktivitas farmakologi sehingga dapat digunakan
sebagai obat antikanker karena memiliki sifat toksik untuk membunuh sel kanker
(Astuti et al., 2005; Susilowati, 2017).

Spons memiliki mekanisme pertahanan terhadap predator dan ketahanan
dalam persaingan ruang dengan organisme lain membuatnya mampu menghasil-
kan metabolit sekunder dalam jumlah besar dengan struktur kimia yang beragam
(Fristiohady dan Haruna, 2020). Anggota kelas demospongiae merupakan spons
penghasil utama senyawa bioaktif penting dalam bidang farmakologis karena
hubungannya dengan mikroba yang begitu erat (Bibi et al., 2016). Hubungan
tersebut dapat dilihat dari spons dengan bakteri yang justru akan menghasilkan
prospek substansial dan potensial untuk terapi klinis dari kanker. Dalam dekade
akhir ini, penelitian spons di Indonesia semakin banyak dilakukan, terutama di
Indonesia bagian barat dan tengah (De Voogd et al., 2006; De Voogd et al., 2009;
Calcinai et al., 2017; Hadi et al., 2018; Aulia et al., 2021). Meskipun penelitian
tersebut sudah mulai banyak dilakukan, namun informasi taksonomi spons di
Indonesia tergolong rendah. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut
agar informasi spons yang tersebar di perairan Indonesia dapat diketahui dan

mudah untuk diteliti (Sayori et al., 2022).

23 Senyawa Aktif Pada Spons

Spons merupakan salah satu komponen biota penyusun terumbu karang
yang memiliki potensi senyawa aktif yang belum banyak dimanfaatkan. Senyawa
metabolit sekunder seperti alkaloid, fenol, flavonoid, terpenoid, dan steroid ter-

kandung dalam spons yang berpotensi besar sebagai obat alami yang baru dan
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memiliki kandungan senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan dan antikanker

(Handayani et al., 2012; Malaka et al., 2021). Senyawa-senyawa aktif dari spons

yang telah ditemukan pada beberapa penelitian (Tabel 1).

Tabel 1. Senyawa aktif pada spons

No Spons Senyawa Aktivitas Tempat Pustaka
1 Halichondria  Halichondrin B Antikanker Indonesia Swami, et
sp. kulit al. (2015)
melanoma.
2 Xestospongia Alkaloid tipe Anti Filipina Edrada et
sp manzamine malaria al. (1996)
3 Petrosia sp Alkaloid (Manzamine  Antikanker Teluk Alam et
A dan 8-OH Bunaken al. (2005)
Manzamine A) Manado
4  Agelas Alkaloid bromopirol Anti kanker Karibia Regalado
cerebrum dan anti et al.
malaria (2011)
5 Hyrtios Alkaloid Anti kanker Hainan Wen et al.
erecta Hainanrektamin A-C China (2014)
6  Leucetta sp Leucettamol A dan Analgesic  Indonesia Putra,
Leucettamol B (obat (2023)
perada
nyeri) dan
anti
inflamasi
7 Swlissa 12-N-metil-2- Anti kanker Kepulauan  Fouad et
massa debromostevensine, limfoma Derawan, al. (2012)
3-debromo Berau,
latonduine A,dan Kalimantan
latonduine B metil
ester
8  Xestosponga  Drimenylfenol Antikanker  Spanyol Carraso et
usus dan al. (2014)
kanker

payudara
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Tabel 1. Senyawa aktif pada spons (lanjutan)

No Spons Senyawa Aktivitas Tempat Pustaka
9  Xestospo Langcosterol A Kanker Vietnam Nguyen et
ngia serviks al. (2019)
10 Swylissa Debromohymeni- Antikanker Pulau Hussain et
flabeliformis  aldisine Payudara Motupore al. (2023)
di Papua
Nugini

2.4  Spons S. massa Sebagai Inhibitor Kanker

Spons laut merupakan biota yang mengandung banyak senyawa aktif,
memiliki beberapa senyawa penghambat protein kinase potensial (Breton et al.,
1977; Tamaoki et al., 1986; Tasdemir et al., 2002; Haefner, 2003; Hertiani et al.,
2008). Protein kinase telah menjadi area utama untuk intervensi terapeutik karena
peran mendasarnya dalam jalur transduksi sinyal dan aktivitasnya yang
menyimpang pada banyak penyakit, khususnya kanker (Scapin, 2002). Spons
menjadi sumber potensial dalam mencari senyawa timbal untuk inhibitor protein
kinase baru dari lautan (Blunt, 2006; Hertiani et al., 2008). Pada penelitian Kita et
al. (2013) ditemukan senyawa potensial Stylissatin A sebagai antiinflamasi dan
Stylissatin B sebagai antitumor. Kemudian pada penelitian Sun et al. (2016)
ditemukan senyawa Spongiacidin C sebagai agen antitumor, aldisine alkaloid
sebagai inhibitor MEK-1 (Tasdemir et al., 2002), dan USP7 sebagai inhibitor
(Yamaguchi et al., 2013). Pada beberapa tahun terakhir ini spons semakin gencar
diteliti khususnya pada spesies S. massa yang memiliki banyak senyawa aktif

sebagai inhibitor (Presson et al., 2022).

2.5 Kanker Kulit

Kanker kulit merupakan salah satu kanker yang paling umum menyerang
orang di seluruh dunia. Pada tahun 2020, lebih dari 15 juta kasus kanker kulit di
dunia. Kanker kulit didiagnosis di seluruh dunia, lebih dari 120.000 kematian
terkait kanker kulit dilaporkan, dan lebih dari 94 juta orang Eropa mengeluhkan
sensasi kulit yang tidak nyaman seperti gatal, terbakar, atau kering (Kumari et al.,

2022). Adapun faktor-faktor yang dapat menyebabkan munculnya kanker kulit
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ialah, peningkatan paparan sinar ultraviolet, faktor genetik, gaya hidup yang tidak
sehat, dan peradangan human papillomavirus. Kanker kulit terjadi akibat
perkembangan sel-sel kulit abnormal, yang sering kali tumbuh pada bagian tubuh
yang terpapar sinar matahari, namun dapat terjadi di mana saja. Sel-sel yang
terdapat pada bagian penyusun kulit adalah sel basal, sel melanosit, dan sel
skuamosa. Sel-sel tersebut akan terus membelah secara tidak terkontrol akibat
kerusakan DNA. Kanker kulit melanoma terjadi akibat pertumbuhan sel melanosit
yang tidak normal. Kanker kulit dapat menyebabkan kematian pada penderitanya,
tergantung pada jenis kanker kulit dan tingkat keganasan kanker tersebut

(Dhuhita et al., 2023).

Pengobatan kanker kulit memakan biaya yang besar dan dalam proses
diagnosanya terbilang cukup sulit. Secara umum dokter kulit mendiagnosa kanker
kulit menggunakan biopsi. Proses penggunaan biopsi dengan mengambil sampel
potongan kecil pada jaringan kulit lalu diperiksa di laboratorium (Faruk dan
Nafi’iyah, 2020; Yohannes dan Al Rivan, 2022). Selain biopsi, proses pengobatan
kanker biasanya membatasi penggunaan agen kemoterapi yang diakibatkan
tingginya tingkat toksi-sitas dan resistensi tumor terhadap obat kemoterapi. Oleh
karena itu, diperlukan pencarian obat baru yang mampu meminimalkan toksisitas
dan menunda pe-ngembangan resistensi obat. Salah satu alternatif yang dapat
digunakan adalah pencarian senyawa obat baru yang berasal dari spons (Tun et

al., 2019).

2.6 Uji in Silico

In Silico merupakan suatu metode yang berbasis pada komputasi dengan
tujuan untuk menganalisis suatu senyawa kimia dan interaksi yang dihasilkan. /n
silico menggunakan metode dengan men-docking molekul yang akan diprediksi
aktivitasnya pada sel target yang dipilih. Docking sendiri bertujuan untuk menya-
makan antara ligan (molekul kecil) ke dalam sel protein besar atau target kanker
(Kesuma et al., 2018; Bare et al., 2019). Tahapan analisis dari uji ini biasanya
dimulai dengan memprediksi, memberi hipotesis, menemukan senyawa bioaktif
pada obat baru dan pengobatan terapi (Hardjono, 2013; Makatita dan Wardhani,
2020).



15

Uji in silico yang banyak digunakan adalah molekuler docking. Molekuler
docking merupakan metode komputasi yang dipakai untuk memprediksi interaksi
dua molekul yang akan saling mengikat antara satu sama lain. Dalam prosesnya,
docking molekul yang akan diprediksi aktivitasnya pada sel target dilakukan
dengan cara mengikat molekul kecil dengan molekuler besar, seperti misalnya
protein dan ligan (Prieto et al., 2018). Uji in silico menghasilkan nilai energi
ikatan atau disebut rerankscore. Energi tersebut menunjukkan jumlah energi yang
dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dan reseptor (Kesuma et al.,
2018). Uji tersebut merupakan studi uji awal sebelum masuk pada tahap lain

seperti in vivo dan in vitro (Achyar et al., 2021).

2.7 Protein Ligan, Protein Reseptor, dan Interaksinya

Protein merupakan rantai asam amino yang tergabung dalam ikatan
peptide. Protein memiliki peran untuk mengatasi berbagai masalah dalam tubuh
manusia dan merupakan penyusun utama seluruh sel tubuh. Fungsi protein antara
lain adalah membentuk enzim dan hormon, membentuk sel darah, dan membuat
antibodi untuk melindungi tubuh dari penyakit dan infeksi. Ligan adalah molekul
yang berinteraksi dengan protein dalam sel target yang disebut reseptor. Desain
obat berbasis ligan merupakan sebuah pendekatan menggunakan bantuan
komputer yang didasarkan pada informasi dari ligan (Aparoy et al., 2012).
Informasi dari struktur protein menghasilkan energi dalam bentuk struktur tiga
dimensi dan binding site (Mahdiyah, 2016). Reseptor merupakan target obat
utama yang bersifat spesifik dalam berikatan langsung dengan ligan (obat)
(Fransiska et al., 2022).

Protein reseptor dan ligan divisualisasikan untuk menunjukkan interaksi
antara ligan dan residu asam amino. Data yang akan ditampilkan adalah ikatan
hidrogen dan interaksi hidrofobik antara ligan dan residu asam amino dari protein
reseptor (Komari et al., 2022). Reseptor memiliki tempat pengikatan untuk
menerima pesan dan efek interaksi menyebabkan perubahan pada reseptor. Pada
umumnya reseptor akan mengikat senyawa yang secara struktural mirip dengan
pesan tersebut. Senyawa apa pun yang mengikat reseptor disebut dengan ligan.

Namun tidak semua ligan akan menyebabkan perubahan konformasi normal pada
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reseptor. Sebelum ligan ditambatkan pada reseptor perlu adanya identifikasi
kantung aktif ikatannya terlebih dahulu pada reseptor melalui parameter grid.
Ligan yang mengikat reseptor tetapi tidak memulai respons seluler disebut
'antagonis' karena menghambat fungsi normal reseptor. Ligan yang memulai
respons seluler disebut 'agonis'. Agonis dan antagonis reseptor sering digunakan
secara farmakologis untuk meniru atau menghambat efek hormone (Dermawan et

al., 2019).



III. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini adalah penelitian lanjutan dari penelitian Caroline Lydia
Aulia pada Agustus 2022 — Januari 2023, sehingga pengambilan sampel dan
isolasi senyawa aktif Stylissa massa sudah dilakukan. Sampel diambil dari
perairan Pulau Pahawang Lampung, dan ekstraksi spons dilakukan di
Laboratorium Oseanografi Jurusan Perikanan dan Kelautan Universitas Lampung,
serta analisis senyawa spons dilakukan di Laboratorium Metabolik Unit
Laboratorium Riset Unggulan, Institut Pertanian Bogor. Oleh karena itu, penulis
melanjutkan penelitian tersebut pada September 2024 — Januari 2025 dengan

menggunakan metode uji in silico.

3.2 Bahan dan Alat

Bahan dan alat yang digunakan pada penelitian sebagai berikut.

3.2.1 Bahan
Bahan yang digunakan pada penelitian dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Bahan yang digunakan pada penelitian

No Nama bahan Keterangan Kegunaan

1. Data senyawa Stylissa massa  Database Identifikasi senyawa spons
Stylissa massa.

2. Data bioaktivitas senyawa Database Prediksi bioaktivitas senyawa
spons Stylissa massa.

3. Struktur senyawa File sdf Preparasi ligan/senyawa.

4. File protein dan reseptor File pdb Preparasi reseptor.




3.2.2 Alat

Tabel 3. Alat yang digunakan pada penelitian
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Alat yang digunakan pada penelitian dapat dilihat pada Tabel 3.

No Nama alat Keterangan Fungsi
1.  KNapSack Perangkat lunak Database senyawa
(www .knapsackfamily.com/ berbasis situs Spons Stylissa
KNApSAcK/) massa.
2. PubChem Situs Database Struktur senyawa
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) kimia.
3.  CLC-Pred Perangkat lunak Penapisan senyawa
(www.way2drug.com/Cell-line/) berbasis situs antikanker.
4.  SEA Search Server Perangkat lunak Prediksi protein
(https://sea.bkslab.org/) berbasis situs target.
5. Therapeutic Target Database Situs Database Protein target
(https://db.idrblab.net/ttd/) kanker kulit.
6.  STRING-DB (string-db.org/) Perangkat lunak Prediksi protein
berbasis situs target.
7. Venny 2.1.0 Perangkat lunak Overlapping data
berbasis situs protein target.
8. UniProt (www.uniprot.org/) Situs Database Database protein
spons.
9. PyMOL 2.5 Perangkat lunak Preparasi protein
(program) target.
10. PyRx 0.8 Perangkat lunak Preparasi senyawa
(program) dan penambatan
molekul.
11.  Protein Plus Pose View Perangkat lunak Visualisasi

(https://proteins.plus/)

berbasis situs

interaksi ligan dan
reseptor.
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3.3 Metode Penelitian

Penelitian menggunakan pendekatan kualitatif deskriptif. Pendekatan
kualitatif deskriptif merupakan suatu pendekatan yang mereduksi data, menyusun
data secara sistematis (display data) dan penarikan kesimpulan (Yuliani, 2018).
Hal tersebut sejalan dengan penelitian in silico yang memanfaatkan bank data
dalam pencaharian senyawa aktif dari spons dan protein target, kemudian
menyusun data-data tersebut secara sistematis, hingga menemukan hasil docking
yang akurat, dan memberikan kesimpulan. Metode penelitian kualitatif dipakai
untuk penelitian yang berfokus kepada kondisi objek alamiah yang menggunakan
teknik pengambilan data dengan trianggulasi (gabungan), dan analisis yang

bersifat kualitatif (Rachman et al., 2024).

3.4 Prosedur Penelitian

3.4.1 Identifikasi Senyawa Spons

Pada proses identifikasi senyawa aktif dari ekstrak S. massa dilakukan
dengan dua tahapan, yang pertama dengan analisis kromatografi dan kedua pen-
carian data senyawa aktif pada situs KNApSAcK. Tahapan pertama data senyawa
diambil dari hasil analisis LC-HRMS yang dilakukan di Laboratorium Metabolik
Unit Laboratorium Riset Unggulan, Institut Pertanian Bogor. LC-HRMS
merupakan teknis analisis yang menggabungkan kemampuan pemisahan fisik
kromatografi cair dengan selektivitas deteksi spektrometri massa resolusi tinggi
(Tuldjanah et al., 2024).

Pada tahapan kedua data senyawa S. massa diambil menggunakan
database dari situs KNApSAcK (Lampiran 1). KNApSAcK merupakan situs
berisi database yang memberikan data mengenai hubungan antara spesies dan
metabolitnya dengan menargetkan analisis sejumlah senyawa organik dengan
struktur baik yang telah diketehui maupun yang tidak diketahui (Afendi et al.,
2012). Tahapan pencarian senyawa di database KNApSAcK bertujuan untuk
memperoleh daftar senyawa yang sudah ditemukan pada spesies spons S. massa,
sehingga dapat menjadi bahan perbandingan identifikasi tingkat kesesuaian

analisis senyawa dengan hasil penelitian dari LC-HRMS. Akan tetapi pencarian
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dari database KNApSAcK tidak memiliki persamaan senyawa dengan hasil
analisis LC-HRMS, sehingga data senyawa yang dipakai pada tahapan selanjutnya
adalah hasil dari LC-HRMS. Data dari analisis LC-HRMS belum teridentifikasi
nama senyawanya secara menyeluruh, sehingga tahapan selajutnya dilakukan
pencarian SMILES (simplified molecular input line entry system) terhadap rumus-
rumus molekul melalui situs PubChem (Lampiran 2).

Tahapan identifikasi potensi senyawa dari ekstrak S. massa bertujuan
untuk penapisan aktivitas senyawa yang menggunakan CLC-Pred (cell line
cytotoxicity predictor) (Lampiran 3). CLC-Pred merupakan perangkat lunak
berbasis situs yang dapat memprediksi secara in silico dengan efek sitotoksik
senyawa kimia dari sel non-transformasi dan sel kanker berdasarkan rumus
strukturnya. Situs ini memberi informasi mengenai tingkat toksisitas dari senyawa
kimia dengan tujuan menilai relevansi penyertaan zat tersebut dalam skrining
eksperimental. Hasil dari tahapan tersebut, yakni nilai probabilitas senyawa aktif

antikanker. Prosedur identifikasi senyawa S.massa (Gambar 4).

Senyawa Stylissa massa

Data mining Analisis Kromatografi

LC-HRMS (6 senyawa

KNApSACK (5 senyawa aktif) aktif teridentifikasi )

Data senyawa S. massa Jumlah senyawa sampel

Identifikasi senyawa S. massa PubChem

Nilai probabilitas senyawa aktif antikanker CLC- Pred

Gambar 4. Identifikasi senyawa ekstrak S. massa
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3.4.2 Prediksi Protein Target

Pada tahapan prediksi protein target dilakukan dengan tujuan untuk
menentukan senyawa bioaktif. Prediksi protein target menggunakan perangkat
lunak berbasis situs dengan nama “Similarity Ensemble Approach” (SEA)
(Lampiran 4). SEA menghubungkan kimia obat dengan kimia molekul kecil
berdasarkan kesamaan kimianya yang diukur dengan membandingkan pola
topologi ikatan antar kumpulan molekul (Adams et al., 2009). Hasil dari tahapan
tersebut adalah senyawa aktif potensial sebagai ligan dan protein target sebagai
reseptor.

Tahapan selanjutnya dilakukan analisis interaksi protein-protein
menggunakan STRING-DB (Lampiran 5) yang bertujuan untuk mendapatkan
interaksi protein dari sejumlah target yang diperoleh. STRING-DB biasa
digunakan untuk mempermudah dan mempercepat analisis interaksi protein dalam
jumlah yang sangat banyak (Al Faroby et al., 2022). Kemudian mencari protein
target kanker sebagai reseptor melalui situs database TTD (Therapeutic Target
Database ) (Lampiran 6) dengan kata kunci “skin cancer” atau “melanoma
cancer”. Pada situs TTD terdapat informasi mengenai protein target dan penyakit
yang ditargetkan. Seteleh didapatkan ligan dan reseptor dari kedua situs tersebut,
maka dilakukan penapisan atau overlapping menggunakan perangkat lunak
berbasis situs yang disebut Venny 2.1.0 (Lampiran 7). Tahapan prediksi protein
target (Gambar 5).

Prediksi protein target

Senyawa aktif spons S. e SEA Protein target kankerkulit TTD
e STRING-DB

massa sebagai ligan sebagai reseptor

Hasil penggabungan senyawa protein target | Venny 2.1.0

Gambar 5. Prediksi protein target
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3.43 Molecular Docking

Tahapan molekuler docking terdiri dari tiga tahapan, yaitu preparasi ligan,
preparasi reseptor, dan penambatan molekul. Prosedur molecular docking
(Gambar 6).

1. Preparasi Ligan: Tahapan ligan dilakukan dengan mengunduh struktur 3D
senyawa kimia melalui situs PubChem (Lampiran 8). Kemudian file

konformasi 3D disimpan dengan format *“.*sdf”.

2. Preparasi reseptor: Tahapan preparasi reseptor dilakukan dengan mengunduh
file 3D dari target protein melalui situs database UniProt (Lampiran 9).
Langkah selanjutnya adalah memasukkan file tersebut ke software PyMol
(Lampiran 10). Pengaplikasian di PyMol bertujuan untuk menghilangkan
molekul air dan mengambil ligan murninya. Tahapan terakhir, ligan asli dan

reseptor disimpan dalam format *.pdb untuk proses docking

Preparasi ligan Preparasi reseptor
e  UniProt
e  PubChem .« PyMol
Struktur 3D ligan Reseptor target

e  Software PyRx 0.8

Penambatan molekul e PyMol dan PoseView

Gambar 6. Tahapan moleculer docking

3. Penambatan Molekul: Diinput reseptor dan ligan menggunakan software PyRx
0.8 (Lampiran 11). Pada tahapan tersebut dilakukan pengimputan reseptor dan
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ligan menggunakan fitur vina wizard. Selanjutnya menginput struktur 3D
senyawa yang sudah diunduh dari situs PubChem menggunakan fitur oben
babel. Kemudian diminimalisasi senyawa dengan tujuan untuk membentuk
konformasi 3D yang stabil. Kemudian dilakukan penyesuaian untuk
menentukan posisi grid box pada tahapan docking. Setelah tahapan docking
selesai, dilanjutkan untuk menganalisis penambatan molekul dengan
menghasilkan nilai binding affinity dann nilai RMSD. Tahapan penambatan
molekul (Gambar 7).

Dibuka fitur vina wizard di PyRx 0.8, kemudian
input reseptor dan ligan

A 4

Diinput file 3D senyawa

Diminimalisasi senyawa

A 4

Ditentukan sisi pengikatan dengan menyesuaikan
posisi grid box

A 4

Analisis hasil penambatan

\4

Nilai binding affinity dan nilai RMSD

Gambar 7. Tahapan penambatan molekul

Hasil docking kemudian dipilih dari hasil binding affinity (kemampuan
obat untuk berikatan dengan reseptor). Analisis tersebut dilakukan dengan
memilih konformasi ligan yang memiliki nilai binding affinity paling rendah, dan
disarankan untuk memilih urutan binding affinity paling atas, karena memiliki

keakuratan nilai yang lebih baik dibandingkan urutan lainnya (Ruswanto, 2015;
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Mardianingrum et al., 2021). RMSD merupakan parameter yang menunjukkan
seberapa besar perubahan interaksi permukaan senyawa obat (ligan) dengan
protein target sebelum dan sesudah di-docking (Muchtaridi et al., 2018; Nursanti
et al., 2022). Bentuk kompleks ligan dan reseptor divisualisasikan dengan
menggunakan software PyMOL dan situs PoseView (Lampiran 12). Semakin
kecil nilai binding affinity maka afinitas antara reseptor dengan ligan semakin
tinggi, begitu sebaliknya, semakin besar nilai binding affinity maka afinitas antara

reseptor dengan ligan semakin rendah (Saputri et al., 2016; Asilmi et al. 2024)



V.SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian wji in silico, dapat disimpulkan bahwa spons
Stylissa massa memiliki 19 senyawa aktif potensial sebagai antikanker, dan satu
di antaranya (asam flufenamat) memiliki aktivitas antikanker kulit. Senyawa
tersebut diprediksi sebagai penghambat (inhibitor) pada protein sel kanker kulit
BRAF dengan ligan murni dari lUWH dan 6P3D. Ligan murni lUWH (BAX)
memiliki nilai binding affinity -9,7 dan nilai RMSD 0,852 A, dan ligan murni
6P3D (OLI) memiliki nilai binding affinity -13,5 dan nilai RMSD 0,646 A.

5.2 Saran

Penelitian terkait uji in silico, khususnya mengidentifikasi senyawa aktif
antikanker kulit dari spons di Indonesia masih sangat sedikit. Oleh karena itu,
penelitian serupa sangat diperlukan untuk terus dikaji dan dikembangkan, salah

satunya dapat dilanjutkan pada tahapan uji in vivo dan in vitro.
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