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ABSTRAK

STUDI INTERAKSI SENYAWA (+)-22-EPISITOSKIRIN A DAN
(+)-L,I"-BISLUNATIN DENGAN DNA

Oleh:
Dini Frisna Putri

Sarjana Sain (S.8i) dalam bidang Kimia FMIPA Universitas Andalas
Dibimbing oleh Dr. Djaswir Darwis dan Dr. Andria Apusta.

Kanker merupakan penyakit  berbahava kedua didunia  setelah  penyakit
kardiovaskuler dan pengobatan berbasis produk alami saat ini sudah banyak
dikembangkan, salah satunya berasal dari jamur endofit. Jamur endofit Diaporthe sp.
GNBP-10 (gambir nasi batang payakumbuh) dikultur pada medium PDA (poraro
dextrose agar) dan diinkubasi selama | bulan kemudian diekstrak dengan ctil asctat.
Fraksi ctil asetat dipisahkan dengan menggunakan sephadex [LH-20 kemudian dielusi
dengan metanol, menghasilkan 16 f[raksi yaitu FI1-F16. Identifikasi lebih lanjul
dilakukan terhadap I'6 dan F13 dengan menggunakan kromatografi lapis tipis (KLT),
diperoleh nilai Rf 0,74 dan 0,4 yang identik dengan senyawa (+)-2.2"-cpisitoskirin A
dan (+)-1.1"-bislunatin standard. Untuk melihat interaksi (+)-2,2"-cpisitoskirin A dan
(+)=1.1"-hislunatin dengan DNA (deoxiribose nucleic acid) maka dilakukan analisis
dengan UV Vis spectrophotometer dan 'H-NMR. Hasil Pengukuran UV Vis
spectrophotometer  menunjukkan  terjadinya  penurunan  intensitas  puncak  pada
panjang gelombang 275, 340 dan 410 nm untuk senyawa (1 }-2,2 -cpisitoskirin A dan
300, 345. dan 490 nm untuk senyawa (+)-1,1 -bislunatin. Hasil pengukuran 'H1-NMR
dari senyawa (+)-2.2"-cpisitoskirin A menunjukan terjadi penurunan inlensilas
puncak proton pada posisi 1,17, 3.3" dan 7.7" dan kehilangan puncak proton pada
posisi 2,27, 6,67 dan 8.8, hal ini terjadi seiring dengan penambahan variasi
konsentrasi DNA.  Penurunan intensitas puncak dari kedua pengukuran lersebut
menandakan terjadinya interaksi antara senyawa (+)-2,2"-episitoskirin A dan (+)-1.17-
hislunatin dengan DNA.




I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker merupakan penvebab kematian terbesar kedua didunia setelah penyakit
kardiovaskuler karena kanker merupakan penyakit sel dengan ciri gangguan atau
kegagalan mekanisme pengatur multiplikasi dan fungsi homeostasis pada organisme
multiseluler’.

Salah satu mekanisme kerja senyawa antikanker adalah efek sitotoksik. Secara
garis besar efek sitotoksik terhadap sel kanker ada 2 vyaitu apoptosis dan nckrosis.
Apoptosis merupakan suatu proses kematian sel secara lerprogram lanpa merusak sel
Sedangkan nekrosis merupakan kematian sel vang ditandai dengan lerjadinya lesi
atau luka pada sel. Banyak jalur untuk memicu terjadinya apoptosis salah satunya
dengan interkalasi deoxvribose nucleic acid (DNA). Interkalasi DNA merupakan
proses interaksi senyawa obat dengan DNA vang ditandai dengan perubahan karakter
DNA schingga menggangu proses replikasi DNA.

Pada saat ini, pengembangan obat-obat anti kanker vang berasal dari bahan
alami sudah digalakkan mengingat sumber bahan obat-obatan tersehut hanvak
terschar di Indonesia. Senyvawa (+)-2,.2-episitoskirin A dan (+)-1.1"-bislunatin
divakini memiliki aktivitas antikanker karcna sccara bersamaan telah dilakukan uji
sitotoksik terhadap empat sel kanker lestari dan hasilnya menunjukkan efek
antiproliferasi vang kuat. Kedua senyawa ini merupakan hasil metabolit sekunder dari
jamur endofit jenis Digporthe sp. gambir nasi balang pavakumbuh (GNBP-10} vang
diisolasi dar tanaman gambir Uncaria gambier roxh’.

Salah satu obat kanker komersial saat ini adalah doxorubicin'. Doxorubicin
termasuk antibotik  golongan antrasiklin yang  hersifat sitotoksik. Mekanisme
kerjanya secara umum berinteraksi dengan berinterkalasi (menvisip) dalam DNA dan
menghambat biosintesis makromolekul. Kondisi ini lebih lanjut akan menghambat

kerja topoisomerase [l yang berfungsi menguraikan pilin DNA untuk persiapan

proses transkripsi. Doxorubicin membuat kompleks topoisomerase 17 tetap stabil,




meski telah menguraikan pilinan ganda DNA. Hal ini membuat proscs replikasi
terhenti dengan sulit mengurainya pilinan ganda DNA'

| Diduga senyawa (+)-2,2-episitoskirin A dan (+)-1,1"-bislunatin juga memiliki
mekanisme kerja yang mirip dengan doxorubicin, untuk itu perlu diuji dan dipelajari

1 interaksi kedua senvawa ini dengan DNA.

1.2 Rumusan Masalah

| Sampai saal ini, pengobatan kanker vang efektif dan efisien belum ditemukan.
Kemoterapi merupakan salah satu pengobatan utama untuk kanker dimana pemakaian
kemoterapl menunjang hasil yang bagus, tetapi toksisitas dan efek sampingnya sangat
besar .
Pengobatan berbasis produk alami saat ini telah banyak dikembangkan dan
‘Il jamur endofit merupakan salah satu bahan alami vang dapat menghasilkan metabolit
sekunder vang dapat digunakan untuk pengobatan. Senyvawa (+)-2.2 -episitoskirin A
dan (+)-1.1"-bislunatin adalah senvawa golongan bisantrakuion vang merupakan
metabolit utama dari jamur endofit yang diisolasi dari tanaman gambir Uncaria
gumbicr roxh”.
Senvawa (+)-2.2"-episitoskirin A dan (+)-1,1"-bislunatin pada penelitian
scbelumnya telah diuji sebagai antibiotik terhadap jarnur‘". Selain sebagai antibiotik

(+)-2.2"-episitoskirin A dan (+)-1.1 -bislunatin juga memperlihatkan efek sitotoksik
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terhadap beherapa jenis sel kanker lestari. Untuk itu perlu dilakukan uji lebih lanjut
terhadap kedua senyawa ini sebagai antikanker.

Secara garis besar. efek sitotoksik pada sel kanker lestari  dapmr
dikelompokkan kedalam dua golongan, yaitu melalui proses apoptosis dan nekrosis’.
Proses apoptosis dalam sel, salah satunya dapat dipicu oleh terjadinya interaksi suatu
bahan obat dengan DNA. yang umum diistilahkan dengan interkalasi DNA". Olch
karena itu, untuk mengetahul mekanisme penghambatan pertumbuhan sel kanker
perlu dilakukan uji lebih lanjut terhadap senvawa (+)-2.2-episitoskirin A dan (+)-

I,17-bislunatin untuk berinteraksi dengan DNA.




V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Dari hasil vang diperoleh maka. dapat disimpulkan -

1. Hasil pengukuran UV Vis spectrophotometer, terjadi penurunan puncak pada
panjang gelombang 275, 340, dan 410 nm untuk senvawa (+)-2 2 -gpisitoskirin

A dan 300, 345, dan 490 nm untuk senyawa (+)-1,17-bislunatin

]

Hasil pengukuran 'H-NMR dari senyawa (+)-2,2 -episitoskirin A menunjukan
terjadi penurunan intensitas puncak proton pada posisi 1,17, 3.3 dan 7.7 dan
kehilangan puncak proton pada posisi 2,2°. 6,6 dan 8.8

Dari kedua pengukuran terjadi interaksi antara senyawa (+)-2,2"-cpisitoskirin A dan
{(+)-1,1"-hislunatin dengan DMA sehingga dapat dikatakan sebagai agent interkalasi
IINAL

5.2  Saranp

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui ikatan senyawa (+)-2.2"-
episitoskirin A dan (+)-1,1"-bislunatin dengan basa-basa pada DNA (A-T alau G-C)
untuk memperkuat bukti kedua senvawa tersebut sebagai agent interkalasi DNA dan

jupa perlu dilakukan pengukuran 'H-NMR terhadap senyawa (+)-1.1"-hislunatin.
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