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ABSTRAK 

 

Pendahuluan: World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan kanker 

paru secara histologis menjadi dua kategori utama, yaitu non-small lung 

carcinoma (NSCLC) yang meliputi adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, 

serta karsinoma sel besar dan small-cell lung carcinoma (SCLC) yang meliputi 

oat-cell carcinoma serta combined-sclc. Kanker paru merupakan tumor ganas 

yang timbul dari epitel (jaringan seluler) saluran napas atau bronkus, baik secara 

primer maupun akibat adanya metastasis dari tumor jaringan sekitar. Gen yang 

paling banyak bermutasi adalah V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene 

homolog (KRAS) pada kodon 12 dan 13. Perubahan molekuler yang dapat 

ditemukan adalah mutasi genetik, variasi copy number, dan metilasi 

Deoxyribonucleic Acid (DNA). Tujuan: Untuk ditemukannya teori awal   

senyawa CBD dari daun tembakau sebagai kandidat terapi alami pengobatan 

kanker paru.  Metode: Pembuatan ekstrak dari daun tembakau (Nicotiana 

tabacum L.) yang kemudian diidentifikasi kandungan bioaktivitasnya serta 

dilakukan analisis LC-HRMS untuk menemukan senyawa aktif cembranoid-type 

diterpene dalam bentuk thunbergol dan dengan langkah akhir yaitu dilakukannya 

molecular docking protein-ligand menggunakan aplikasi AutoDock. Hasil: dari 

hasil proses molecular docking tersebut ditemukannya bahwa ligand cembranoid-

type diterpene berikatan dengan reseptor KRAS dengan hasil ∆G (Energi Gibbs) -

7,0 kkal/mol, pKi 7,35 μm dan jumlah ikatan hidrogen ILE36 (1,937 Angstrom). 

Kesimpulan: Studi ini membuktikan bahwa Nicotiana tabacum L. memiliki sifat 

antibakteri, antijamur, dan sebagai neuroprotektif, serta thunbergol atau 

cembranoid-type diterpene benar berpotensi sebagai terapi adjuvan kanker paru 

berbahan dasar alam. 

 

Kata kunci: Cembranoid-type diterpene, In Silico, Kanker Paru, KRAS, Tembakau 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The World Health Organization (WHO) classifies lung cancer 

histologically into two main categories, namely non-small lung carcinoma 

(NSCLC) which includes adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and large 

cell carcinoma and small-cell lung carcinoma (SCLC) which includes oat-cell 

carcinoma and combined-sclc. Lung cancer is a malignant tumor that arises from 

the epithelium (cellular tissue) of the airway or bronchus, either primary or as a 

result of metastasis from surrounding tissue tumors. The most mutated gene is V-

Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) at codons 12 and 13. 

Molecular changes that can be found are genetic mutations, copy number 

variations, and Deoxyribonucleic Acid (DNA) methylation. Objective: To discover 

the initial theory of CBD compounds from tobacco leaves as a natural therapeutic 

candidate for the treatment of lung cancer. Methods: Preparation of extracts 

from tobacco leaves (Nicotiana tabacum L.) which were then identified for their 

bioactivity content and LC-HRMS analysis was carried out to find active 

cembranoid-type diterpene compounds in the form of thunbergol and the final 

step was the molecular docking of protein-ligand using AutoDock application. 

Results: from the results of the molecular docking process it was found that the 

cembranoid-type diterpene ligand binds to the KRAS receptor with the results of 

∆G (Gibbs Energy) -7.0 kcal/mol, pKi 7.35 μm and the number of hydrogen bonds 

ILE36 (1.937 Angstrom). Conclusion: This study proved that Nicotiana tabacum 

L. has antibacterial, antifungal, and as neuroprotective properties, and 

thunbergol and thunbergol or cembranoid-type diterpene do have potential as 

nature-based lung cancer adjuvant therapies. 

 

Keywords: Cembranoid-type diterpene, In Silico, Lung Cancer, KRAS, Tobacco 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang 

World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa kanker paru-paru 

adalah penyebab kematian utama di dunia, terutama di Asia yang menyerang pria 

dan wanita
1
. Di Indonesia, kanker paru-paru saat ini merupakan kanker paling 

utama penyebab kematian pada pria dan kanker ketiga penyebab kematian 

terbanyak pada wanita
2
.  

Kanker paru-paru disebabkan oleh pertumbuhan sel yang tidak terkontrol 

dalam jaringan paru-paru, terutama sel-sel yang melapisi saluran pernapasan. 

Paparan tar kumulatif dalam rokok tembakau adalah  komponen utama penyebab 

kanker paru-paru. The International Agency for Research on Cancer 

mengidentifikasi setidaknya 50 karsinogen dan lebih dari 4000 konstituen dalam 

asap tembakau
3
. Faktor risiko yang banyak terlibat adalah pewarisan genetika

4
. 

Paparan logam seperti kromium, nikel, arsenik, dan hidrokarbon aromatik 

polisiklik juga dikaitkan dengan kanker paru-paru
5
. 

Rokok mengandung senyawa beracun yang telah dikaitkan dengan 

produksi radikal bebas dan respons inflamasi yang terlibat dalam karsinogenesis 

dengan cara menginduksi metilasi (Deoxyribonucleic Acid) DNA dan ekspresi 

gen dalam sampel darah manusia 
6
. Mutasi gen yang paling umum dilaporkan 

pada kanker paru-paru terjadi pada gen V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homolog (KRAS). Produk gen yang dihasilkan terlibat dalam jalur sinyal 

yang terkait dengan proliferasi, diferensiasi sel, dan apoptosis. Pengujian 

molekuler dengan cara biposi juga telah dilakukan pada beberapa gen yang paling 

sering bermutasi hal ini disebabkan oleh belum ditemukannya metode skrining 

awal yang dapat dilakukan oleh masyarakat umum
7
. Mutasi ini, terutama KRAS, 

menyebabkan kanker menjadi resisten terhadap terapi pribadi standar yang 

biasanya diberikan kepada penyintas kanker, yaitu tyrosine kinase inhibitors 

(TKIs) yang ditargetkan oleh susunan genetik individu, termasuk resistensi 

terhadap kemoterapi konvensional dan terapi radiasi
8
. Metode konvensional ini 
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tidak spesifik untuk sel kanker dan juga menyerang sel normal. Pengobatan yang 

tidak memadai dan munculnya resistensi menyebabkan prognosis yang buruk 

yang menyebabkan tingkat kematian pasien kanker paru-paru juga meningkat. Hal 

ini mengarahkan perlunya eksplorasi keanekaragaman hayati Indonesia yang 

berpotensi sebagai terapi penunjang (adjuvan) kanker berbahan alam yang tidak 

menimbulkan efek samping dan tertuju langsung pada sel target kanker. 

Tembakau (Nicotiana tabacum L.) diklasifikasikan sebagai tanaman 

perkebunan, dan dihubungkan sebagai penyebab kanker paru ini namun saat ini 

diangkat sebagai ide penelitian yang digunakan sekaligus sebagai terapi 

penyembuhan kanker paru. Daun tembakau memiliki berbagai komponen kimia 

yang bersifat bioaktif, diantaranya cembranoid-type diterpene (CBD. Bioaktifitas 

CBD tembakau terlihat pada beberapa penelitian diantaranya memiliki aktifitas 

antifungi, antibiotik, antiviral dan antiparasit yang baik dan juga sebagai 

neuroprotektif
9
. 

Selain itu, efektivitasnya terbukti sebagai agen antikanker dengan cara 

menginduksi apoptosis sel kanker. Studi tentang CBD dari tembakau dapat 

menurunkan viabilitas sel hepatokarsinoma, menghambat proliferasi sel, 

mengubah permeabilitas membran plasma, mempromosikan morfologi apoptosis, 

menghentikan siklus sel pada fase S, dan menginduksi apoptosis melalui jalur 

p53-PUMA, PI3K-Akt, dan IL-1-NF- kB-IAP pathways
10

 

 

1.2  Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam riset ini adalah: (1) Apakah mutasi gen KRAS 

berhubungan dengan kejadian kanker paru?; (2) Apakah senyawa cembronoid 

terdapat pada daun tembakau?; (3) Bagaimana interaksi (docking molekuler) 

antara senyawa golongan CBD terhadap protein KRAS pada kanker paru?; (4) 

Apakah CBD dari daun tembakau dapat dipakai sebagai pengobatan kanker paru. 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Untuk ditemukannya teori  awal   senyawa CBD dari daun tembakau 
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sebagai kandidat terapi alami pengobatan kanker paru. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus  

1. Meneliti mekanisme mutasi pada gen KRAS dengan kejadian kanker paru-paru 

2.  Menganalisis karakterisasi senyawa cembronoid dari daun tembakau 

3.  Mempelajari mekanisme interaksi (docking molekuler) antara senyawa 

golongan   CBD terhadap protein KRAS 

4.  Melakukan analisis CBD daun tembakau sebagai anti kanker paru 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian adalah terungkapnya senyawa aktif golongan diterpen 

tipe cembranoid (DCB) dari daun tembakau murni (Nicotiana tabacum L.) serta 

peranannya sebagai antikanker paru target protein KRAS. Berdasarkan temuan ini 

akan terdapat pijakan penelitian selanjutnya yang mengarah kepada penemuan 

antikanker bersumber herbal atau pangan fungsional atau produk fungsional lain. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Daun Tembakau (Nicotiana tabalucum L.) 

Indonesia merupakan negara penghasil tembakau terbesar keenam setelah 

China, Brazil, India, Amerika Serikat, dan Malawi, yang menyumbang 1,91% dari 

total produksi tembakau dunia. Budidaya dan pemanfaatan tembakau telah dikenal 

di Indonesia sejak lama. Produk-produk yang dihasilkan dari tanaman tembakau 

sangat penting tidak hanya sebagai sumber pendapatan bagi petani tetapi juga bagi 

negara. Selain itu, tembakau merupakan salah satu tanaman terpenting karena 

daunnya digunakan sebagai bahan baku utama produksi rokok
11

. 

Kingdom : Plantae 

Divisio  : Spermatophyta 

Sub divisio : Angiospermae 

Classis  : Dicotyledoneae 

Ordo  : Solanales 

Familia  : Solanaceae 

Genus  : Nicotiana 

Species  : Nicotiana tabacum L. 

Daun tembakau mengandung sedikitnya 4000 senyawa bioaktif yang 

berbeda
9
. Diantaranya adalah cembranoid-type diterpene dan α- dan β-2,7,11-

cembratriene-4,6-diol (CBT), yang dikenal sebagai agen antikanker dan tanaman 

tembakau mengandung jumlah cembranoid-type diterpene tertinggi 
12

. 

 

2.2 Kanker Paru 

Kanker paru merupakan tumor ganas yang timbul dari epitel (jaringan 

seluler) saluran napas atau bronkus, baik dari paru itu sendiri (primer) maupun 

akibat metastasis tumor di paru
13

. Hingga saat ini, penyebab sebenarnya dari 

kanker paru-paru masih belum diketahui, namun ada tiga faktor utama. Merokok, 

kecelakaan industri, dan polusi udara merupakan faktor yang berkontribusi 

terhadap meningkatnya kejadian kanker paru-paru. Dari faktor-faktor tersebut, 
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merokok memainkan peran paling penting dalam 85%. Faktor risiko lain juga 

harus dipertimbangkan dan dihindari, seperti: paparan asap tembakau, 

penggunaan produk tembakau seperti rokok elektrik dan pipa, cerutu, hookah, 

ganja, paparan radon, lingkungan, gaya hidup, riwayat penyakit pernafasan tidak 

menular dan menular, pewarisan genetika, hingga Human Immunodeficiency 

Virus (HIV)
14

. 

 Berdasarkan klasifikasi histologis, World Health Organization (WHO) 

mengklasifikasikan kanker paru-paru menjadi dua kategori histologis utama: non-

small cell lung carcinoma (NSCLC) dan small-cell lung carcinoma (SCLC). 

NSCLC meliputi adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan karsinoma sel 

besar
14

. 

 Adenokarsinoma adalah tumor ganas yang timbul dari sel epitel kelenjar 

atau struktur seperti kelenjar. Tipe ini mencakup sekitar 40% dari semua kanker 

paru-paru dan merupakan subtipe yang paling umum didiagnosis pada mereka 

yang tidak pernah merokok
15

. Kondisi ini terjadi di bagian pinggiran paru-paru 

dan sering ditemukan di area jaringan parut atau peradangan kronis. 

 Karsinoma sel skuamosa adalah jenis non-small cell lung carcinoma 

(NSCLC) yang paling sering didiagnosis. Karsinoma sel skuamosa biasanya 

muncul di pohon trakeobronkial, tetapi semakin banyak kasus yang terdiagnosis 

di pinggiran paru-paru.
16

 

 

2.3 Mutasi Gen pada Kanker Paru 

Mutasi genetik adalah perubahan yang terjadi pada materi genetik suatu 

sel berupa perubahan susunan gen (DNA) atau pada struktur atau jumlah 

kromosom, yang mengakibatkan perubahan pada karakteristik yang diinginkan
7
 

 

2.3.1 Mutasi gen V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogen homolog 

(KRAS) 

Kebanyakan KRAS memengaruhi kodon 12 atau 13 dan biasanya dikaitkan 

dengan riwayat merokok. Frekuensi mutasi KRAS bervariasi di antara kelompok 

etnis, jarang terjadi pada orang Asia dan paling umum pada orang Afrika Amerika. 
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Penelitian terkini telah mendeteksi mutasi KRAS pada sebagian pasien NSCLC 

bukan perokok, dengan frekuensi hingga 15%. Mutasi KRAS dikaitkan dengan 

insiden mutasi EGFR yang lebih tinggi dan oleh karena itu mungkin merupakan 

biomarker sehingga memperburuk prognosisnya
7
 

 

2.4 Kinerja Diterpen Tipe Cembranoid Untuk Penghambat Mutasi Gen 

pada Kanker Paru-paru 

Semisintesis CBD dalam tembakau telah terbukti menghasilkan senyawa 

cembranoid dengan aktivitas sitotoksik yang sangat baik. Semisintesis adalah 

proses sintesis kimia di mana produk disintesis dari bahan-bahan awal alami yang 

berasal dari hewan, tumbuhan, atau mikroorganisme, dan biasanya bahan-bahan 

awal yang diinginkan memiliki kerangka dasar atau beberapa gugus fungsi dengan 

komposisi produk akhir yang diinginkan
17

. Analog karbamat CBTdiol telah diuji 

dan koneksi ini ditentukan untuk memiliki aktivitas anti-invasif terhadap sel 

kanker prostat PC3M pada konsentrasi 1050 nM. Melalui esterifikasi, oksidasi, 

dan halogenasi CBTdiol, serangkaian senyawa telah disintesis yang dapat 

menunjukkan aktivitas antiproliferatif yang sangat baik terhadap sel epitel 

payudara yang sangat ganas
18

. Alfa-CBTdiol digunakan untuk mensintesis analog 

karbamatnya, yang menunjukkan aktivitas sitotoksik yang sangat baik terhadap 

sel kanker payudara MDAMB-231. Oleh karena itu, analog CBTdiol carbamate 

dapat digunakan sebagai penghambat cMet baru untuk mengendalikan kanker 

payudara yang bergantung cMet
19

. Ikatan rangkap C=C8 adalah yang paling 

penting, karena menunjukkan efek antimetastatik yang sangat baik terhadap 

metastasis prostat. PC3 dan PC3MCT+ cell line cancer. Oleh karena itu, reaksi 

semisintetik CBD dalam tembakau telah menghasilkan beberapa senyawa 

cembranoid dengan aktivitas sitotoksik yang sangat baik, dan studi semisintetik 

telah mengungkapkan bahwa gugus hidroksil C6, ikatan rangkap C11 = C12, 

gugus cembranoid, dan ikatan rangkap sirkular lainnya yang aktif secara 

sitotoksik adalah diterpene
18

. 
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2.5 Kerangka Teori 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Kerangka Teori 

 

2.6 Kerangka Konsep 

Sebuah “kerangka konseptual” dikembangkan dari hasil tinjauan pustaka 

dan pertanyaan penelitian yang dirumuskan. Kerangka konseptual untuk suatu 

penelitian adalah deskripsi dan visualisasi hubungan atau koneksi antara satu 

konsep dengan konsep lain atau satu variabel dengan variabel lain dalam masalah 

yang sedang dipelajari. 

     Variabel Independen Variabel Dependen 

 
 

 

 

 

 

Keterangan: 

                     : Area yang diteliti 

                     : Ada Hubungan 

Gambar 2.2 Kerangka Konsep 

 

 

 Gen KRAS 

 Cembranoid Type Diterpene 
Kanker Paru 
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2.7 Hipotesis 

Hipotesis adalah sebagai berikut. 

1. H1:  Terdapat interaksi signifikan antara cembranoid-type diterpene dan 

protein KRAS pada kanker paru-paru. 

2. H0: Tidak ada interaksi signifikan antara cembranoid-type diterpene dan 

protein KRAS mutan pada kanker paru-paru. 
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BAB III  

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

No. Variabel 
Defenisi 

Operasional 

Alat 

Ukur 
Hasil Ukur Skala 

1. KRAS Onkogen yang 

paling banyak 

bermutasi dan 

berperan 

dalam regulasi 

proliferasi sel 

1. Database 

genomic 

 

2. PBD 

     (struktur 

3D protein) 

Skuens DNA 

KRAS 

 

Struktur 3D 

protein KRAS 

 

Nominal 

 

 

Nominal 

2. Kanker 

paru 

Tumor ganas 

yang tumbuh 

dari sel paru-

paru 

1. Database 

Klinis 

 

 

2. Analisis 

ekspresi 

gen 

(Python)     

Mutasi KRAS 

pada sampel 

kanker paru 

 

Level ekspresi 

gen KRAS 

Nominal 

 

 

 

Ordinal 

3. Cembrano

id-type 

diterpene 

Senyawa 

kimia yang 

termasuk 

dalam kelas 

terpenoid 

sebagai 

antiinflamasi, 

antimikroba, 

antikanker, & 

neuroprotektif 

1. Database 

kimia 

(PubChem) 

 

2. Molekuler 

      docking  

      software 

(AutoDock) 

   Struktur 

   molekul 

   senyawa 

 

   Skor  

   afinitas 

   (kcal/mol) 

      

 

 

Nominal 

 

 

 

Ordinal 

4. Interaksi 

KRAS-

Cembrano

id 

Interaksi 

molekul 

cembranoid 

dengan 

protein KRAS 

berdasarkan 

simulasi 

1. AutoDock    Skor 

   afinitas,  

   Energi interaksi 

Ordinal 



Universitas Muhamaddiyah Sumatera Utara 

10 

 

 

 
 

 

molekuler 

docking dan 

dinamika 

molekul 

 

3.2 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah penelitian deskriptif dan analitis untuk 

menyelidiki interaksi antara gen KRAS dan senyawa cembranoid-type diterpene 

(CBD) dalam tanaman tembakau untuk menentukan apakah tanaman tembakau 

dapat menjadi pengobatan adjuvan potensial untuk kanker paru-paru dan 

dilakukan secara in silico. 

 

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

3.3.1 Waktu Penelitian 

Pelaksanaan penelitian ini dilakukan mulai bulan Desember 2024 sampai 

Maret 2025. 

Tabel 3.2 Waktu Penelitian 

No. Kegiatan 
Bulan 

Desember Januari Februari Maret 

1. Studi literatur 
      

2. 
Penyusunan artikel 

ilmiah 

      

3. 
Evaluasi dan penyerahan 

artikel 

       

 

3.3.2 Tempat Penelitian 

Identifikasi tanaman dan senyawa cembranoid-type diterpene dilakukan di 

Laboratorium Sistematika Tumbuhan Departemen Biologi Fakultas Matematika 

dan Ilmu pengetahuan Alam dan Fakultas Farmasi Universitas Sumatera Utara 

serta studi in silico dilaksanakan di Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. 
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.4.1 Populasi Penelitian 

 Populasi berupa data sekuens gen KRAS dari data dasar seperti TCGA 

(The Cancer Genome Atlas) dan struktur data protein KRAS dan ligan cembranoid 

dari data base PDB (Protein Data Bank) atau ChEMBL 

 

3.4.2 Sampel Penelitian 

Sampel yang telah diambil akan diuji sesuai dengan kriteria inklusi dan 

eksklusi yaitu: 

1. Kriteria inklusi: 

a. Data skuens gen KRAS dengan pengobatan spesifik yang relavan untuk 

kanker paru yang melibatkan kodon 12 dan kodon 13. 

b. Struktur protein KRAS yang tersedia dalam format standar file *.pbd untuk 

analisis molekuler docking. 

c. Senyawa cembranoid dengan data lengkap, termasuk struktur kimia 3D 

yang diambil dari basis data terpercaya seperti ChEMBL atau PubChem. 

 

3.5 Teknik Pengumpulan Data 

3.5.1 Data Primer 

Metode pengumpulan data yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

dengan menggunakan simulasi komputer, dengan meliputi: 

1. Docking Molekuler, menggunakan software seperti HEX 8.0 dan AutoDock. 

Protokol docking terdiri atas tiga tahap  visualisasi, yaitu  minimisasi energi 

rigid-body, perbaikan semi-fleksibel, dan finishing refinement dalam solvent 

eksplisit. 

2. Pemodelan struktur 3D protein  menggunakan webserver SWISS-MODEL  

dengan metode homology modelling. 

 

3.5.2 Data Skunder 

Data sekunder diambil dari sumber yang sudah ada, seperti database 

online atau literature ilmiah. Tekniknya meliputi: 
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1. Pencarian asam amino penyusun protein target dari database National Center 

for Biotechnology Information (NCBI), United States National Library of 

Medicine (NLM), National Institute of Health (NIH) dalam bentuk format file 

*.pbd menggunakan software OpenBabel. 

2. Pencarian struktur senyawa aktif cembranoid-type diterpene dari Nicotiana 

tabacum L., dari literatur ilmiah PubChem Open Chemistry database. 

3. Pencarian data skuens dan ekspresi gen KRAS diambil dari database TCGA, 

GEO, atau GenBank. 

 

3.6 Pengolahan Data dan Analisis Data 

3.6.1 Pengolahan Data 

Beberapa tahapan yang dilakukan dalam pengolahan data penelitian ini, 

yaitu: 

1. Pengumpulan data, yaitu data yang dikumpulkan terdiri dari data primer dan 

data skunder. 

2. Validasi data, yaitu pemeriksaan kualitas data untuk memastikan validitas dan 

akurasi seperti data protein, data senyawa, dan mutasi data. 

3. Analisis data, yaitu dengan dilakukannya docking molekuler antara protein 

KRAS dan cembranoid menggunakan Autodock atau HEX 8.0, dinamika 

molekuler, dan data genomik berupa analisis ekspresi gen KRAS 

menggunakan perangkat lunak bioinformatika seperti Python. 

4. Pengolahan dan visualisasi data. 

5. Saving, penyimpanan data yanng akan diinterpretasikan. 

 

3.6.2 Analisis Data 

Setelah dilakukan analisis in silico selanjutnya data yang diperoleh 

dianalisis secara prinsip bioinformatika. Analiss interaksi antara protein dengan 

ligand dilakukan untuk melihat jumlah dan jenis ikatan yang terbentuk, seperti 

ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik, dan ikatan van Der Waals. Selain itu, juga 

dilakukan evaluasi eneri ikatan dan titik ikatan antara ligand dengan senyawa aktif 
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3.7 Alur Penelitian 

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Hasil Penelitian 

4.1.1 Hasil Uji Daun Tembakau 

Hasil uji daun tembakau dapat dilihat pada Tabel 4.1. 

Tabel 4.1. Hasil Parameter Simplisia dan Organoleptik 

Hasil Parameter Simplisia Hasil Organoleptik Ekstrak 

Kadar air daun tembakau = 9,2 % Ekstrak etanol serbuk daun tembakau 

96% hasil maserasi berbentuk kental, 

berwarna hitam, dengan rasa pahit dan 

berbau khas 

 

Hasil uji rendemen ekstrak dapat dilihat pada Tabel 4.2. 

Tabel 4.2. Hasil Rendemen Ekstrak 

Metode Ekstraksi 
Berat Serbuk 

yang Diekstraksi 

Total Berat Ekstrak 

Hasil Ekstraksi 

Nilai 

Rendemen 

Maserasi 298 gram 20,2 gram 6,77% 

 

4.1.2 Hasil Analisis FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) 

Tujuan dari hasil ini adalah untuk mengetahui gugus fungsi senyawa 

dalam ekstrak daun tembakau. Berikut hasil pengujian FTIR yang menghasilkan 

spektra IR sebagai berikut 

 

Gambar 4.1. Hasil FTIR 
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Identifikasi ekstrak daun tanaman tembakau menggunakan 

spektrofotometer IR menunjukkan penyerapan khas di area dengan bilangan 

gelombang 2962,87 cm-1, 2925,65 cm-1, dan 2853,01 cm-1. Hal ini menunjukkan 

adanya ikatan C-H, Bilangan gelombang 1556,65 cm-1 menunjukkan adanya 

aromatik C=C, kemudian adanya gugus CH3 pada bilangan gelombang 1403,35 

cm-1, adanya gugus amina aromatik tersier pada bilangan gelombang 1344,00 

cm-1, dan adanya gugus amina alifatik tersier pada bilangan gelombang 1018,76 

cm-1 Adanya serapan pada bilangan gelombang 3358,35 menunjukkan 

ditemukannya gugus O-H. 

 

4.1.3 Hasil Analisis GC-MS 

Hasil GC-MS menunjukkan bahwa bahan aktif jenis cembranoid-type 

diterpene terdeteksi dalam bentuk thunbergol. Cembratrienol juga dikenal 

sebagai thunbergol atau isocembroil. 

Minyak Thunberg; Isocembroil; Q67880110; 4-Isopropyl-1,7,11-trimethyl 2,7,11-

cyclotetradecatrien-1-ol; 4-Isopropyl-1,7,11-trimethyl-2,7,11 -cyclotradecatrien-

1-ol #; (1R,2E,4S,7E,11E)-4-isopropyl-1,7,11-trimethylcyclotetradeca-2,7,11-

trienol 

Compound CID  : 5363523  

MF                         : C20H34O 

Molecular Weight :  290.5g/mol 

IUPAC Name    : (2E,7E,11E)-1,7,11-trimethyl-4-propan-2ylcyclotetradeca 

2,7,11-trien-1-ol 

Isomeric SMILES : C/C/1=C\CCC(/C=C/C(CC/C(=C/CC1)/C)C(C)C)(C)O  

InChIKey                : YAPXSYXFLHDPCK-MAUDFNNOSA-N 

InChI                       : InChI=1S/C20H34O/c1-16(2)19-12-11-18(4)9-6-8 

17(3)10-7-14-20(5,21)15-13-19/h9-10,13,15-16,19,21H,6 

                                   8,11-12,14H2,1-5H3/b15-13+,17-10+,18-9+ (PubChem) 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5363523
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query%3DC20H34O
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Gambar 4.2. Hasil GC-MS 

 

4.1.4 Hasil In Silico (Docking) 

 Protein target (KRAS) pada kanker paru manusia dapat diliat pada Tabel 

4.3. 

Tabel 4.3. Protein Mutan Target pada Kanker Paru Manusia 

Protein Sifat Struktur 3D 

V-Ki-ras2 Kirsten rat 

sarcoma viral oncogen 

homolog (KRAS) 

Meningkatkan 

proliferasi sel 
20

 

 

 

 

Gambar 4.3. Hasil Docking Protein-ligand 

 

Untuk menentukan ligan mana yang paling mungkin berinteraksi dengan reseptor 

tertentu, dapat ditentujan dengan melihat prediksi energi bebas pengikatan. 

Semakin negatif energi Gibbs, semakin tinggi interaksi pengikatan antara ligan 

dan reseptor. Semakin rendah nilai resistansi, semakin kuat pengikatan ligan ke 
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protein, dan semakin tinggi jumlah ikatan hidrogen, semakin kuat pengikatan 

ligan ke protein
21

. Hasil docking reseptor-ligan dapat dilihat pada Tabel 4.4. 

Tabel 4.4. Docking Antara Reseptor - Ligan 

Cembranoid-type diterpene KRAS 

∆G (Energi Gibbs) 

pKi (Koefisien Hambatan) 

Jumlah ikatan hidrogen 

-7.0 

7,35 μm 

 

 

Dari hasil pada tabel di atas, kita dapat melihat bahwa KRAS menunjukkan 

∆G yang sangat negatif saat berinteraksi dengan cembranoid-type diterpene. 

KRAS juga memiliki koefisien hambatan yang sangat rendah. Nilai ∆G yang 

sangat negatif dan koefisien penghambatan yang sangat kecil memungkinkan kita 

untuk menyimpulkan bahwa KRAS memiliki kemungkinan potensi berikatan 

dengan cembranoid-type diterpene. 

 

4.2 Pembahasan 

Kanker paru-paru muncul akibat mutasi pada gen pemicu tumor dan 

onkogen, terutama KRAS. Mutasi ini lebih umum terjadi pada kanker paru-paru 

pada orang yang bukan perokok dibandingkan pada perokok. Penelitian ini 

menunjukkan bahwa gugus amina khas akibat ikatan C-H, gugus aromatik C=C, 

gugus -CH3, gugus amina tersier aromatik, amina tersier alifatik, gugus O-H dan 

gugus amina tersier diidentifikasi melalui studi karakterisasi FTIR. Mereka 

menemukan bahwa senyawa cembranoid-type diterpene terdeteksi pada daun 

tembakau. Studi GC-MS mengungkapkan bahwa senyawa cembranoid-type 

diterpene aktif diperoleh dalam bentuk thunbergol yang memiliki rumus molekul 

C20H34O. 

Hasil docking molekuler menunjukkan bahwa ligan CBD mengikat 

reseptor KRAS dengan evaluasi ΔG yang sangat negatif, nilai dan koefisien 

penghambatan yang sangat kecil. Telah ditunjukkan bahwa KRAS kemungkinan 

bereaksi dengan cembranoid-type diterpene. Hal ini sesuai dengan teori bahwa 

mutasi genetik paling umum pada kanker paru-paru melibatkan gen KRAS yang 

memengaruhi kodon 12 atau 13. KRAS juga mengkodekan aktivitas GTPase dari 
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protein yang mengatur pertumbuhan sel, diferensiasi, dan apoptosis. Hasil yang 

diperoleh konsisten dengan hipotesis H1 bahwa ada interaksi signifikan antara 

cembranoid-type diterpene dan juga menyatakan bahwa cembranoid dapat 

digunakan sebagai agen terapeutik melawan mutasi gen KRAS. 

Sudah ada beberapa literatur tentang teori dan penelitian mengenai kanker 

paru-paru. Salah satunya adalah pekerjaan pada KRAS, khususnya mutasi pada  

kodon 12 dan 13. Namun, sedikit penelitian yang telah dilakukan pada 

cembranoid sebagai inhibitor KRAS. Literature review ini membuktikan teori 

penggabungan CBD ke protein KRAS untuk kanker paru-paru dan menunjukkan 

bahwa CBD dapat dikembangkan sebagai kemungkinan pengobatan herbal alami 

yang menargetkan protein tersebut melalui uji praklinis dan klinis yang valid. 

Keterbatasan teori dan kajian pustaka ini adalah belum adanya studi praklinis atau 

klinis yang dilakukan, dan hasil aktual terkait mutasi gen KRAS hanya dibuktikan 

dengan uji in silico yang dilakukan menggunakan Artificial Intelligence yaitu 

AutoDock. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Studi ini menunjukkan bahwa gen KRAS adalah gen yang paling sering 

bermutasi pada kanker paru-paru dan dapat menjadi target potensial untuk terapi 

berbasis senyawa alami. Analisis in silico senyawa cembranoid-type diterpene 

yang diekstrak dari daun tembakau menunjukkan bahwa: 

1. Energi pengikatan ∆G KRAS negatif yang kuat (-7,0 kkal/mol) menunjukkan 

interaksi yang stabil. 

2. Koefisien penghambatan (pKi) adalah 7,35 μm menunjukkan efek inhibitor 

yang kuat pada KRAS. 

3. Ikatan hidrogen yang terbentuk dengan residu asam amino ILE36 

berkontribusi terhadap stabilitas kompleks ligan-protein . 

Hasil ini mendukung potensi thunbergol atau cembranoid-type diterpene 

sebagai inhibitor KRAS yang dapat dikembangkan lebih lanjut untuk terapi 

penunjang kanker paru-paru berbahan dasar bahan alam. 

 

5.2 Saran 

Langkah selanjutnya untuk melengkapi penelitian ini adalah melakukan uji 

in vitro dan in vivo untuk mengonfirmasi hasil simulasi mengenai khasiat dan 

mekanisme kerja diterpen cembranoid terhadap KRAS. Disarankan agar bahan 

aktif dikembangkan sebagai agen terapeutik dalam bentuk sediaan oral, injeksi 

atau inhalasi untuk pengobatan adjuvan kanker paru-paru.
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Abstrak 

 

Pendahuluan: World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan kanker paru secara 

histologis menjadi dua kategori utama, yaitu non-small lung carcinoma (NSCLC) yang 

meliputi adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, serta karsinoma sel besar dan small-

cell lung carcinoma (SCLC) yang meliputi oat-cell carcinoma serta combined-sclc. Kanker 

paru merupakan tumor ganas yang timbul dari epitel (jaringan seluler) saluran napas atau 

bronkus, baik secara primer maupun akibat adanya metastasis dari tumor jaringan sekitar. 

Gen yang paling banyak bermutasi adalah V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene 

homolog (KRAS) pada kodon 12 dan 13. Perubahan molekuler yang dapat ditemukan 

adalah mutasi genetik, variasi copy number, dan metilasi Deoxyribonucleic Acid (DNA). 

Tujuan: Untuk ditemukannya teori awal   senyawa CBD dari daun tembakau sebagai 

kandidat terapi alami pengobatan kanker paru.  Metode: Pembuatan ekstrak dari daun 

tembakau (Nicotiana tabacum L.) yang kemudian diidentifikasi kandungan bioaktivitasnya 

serta dilakukan analisis LC-HRMS untuk menemukan senyawa aktif cembranoid-type 

diterpene dalam bentuk thunbergol dan dengan langkah akhir yaitu dilakukannya 

molecular docking protein-ligand menggunakan aplikasi AutoDock. Hasil: dari hasil 

proses molecular docking tersebut ditemukannya bahwa ligand cembranoid-type diterpene 

berikatan dengan reseptor KRAS dengan hasil ∆G (Energi Gibbs) -7,0 kkal/mol, pKi 7,35 
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μm dan jumlah ikatan hidrogen ILE36 (1,937 Angstrom). Kesimpulan: Studi ini 

membuktikan bahwa Nicotiana tabacum L. memiliki sifat antibakteri, antijamur, dan sebagai 

neuroprotektif, serta thunbergol atau cembranoid-type diterpene benar berpotensi sebagai 

terapi adjuvan kanker paru berbahan dasar alam. 

 

Kata kunci: Cembranoid-type diterpene, In Silico, Kanker Paru, KRAS, Tembakau 

 

Abstract 

 

Introduction: The World Health Organization (WHO) classifies lung cancer histologically 

into two main categories, namely non-small lung carcinoma (NSCLC) which includes 

adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and large cell carcinoma and small-cell lung 

carcinoma (SCLC) which includes oat-cell carcinoma and combined-sclc. Lung cancer is 

a malignant tumor that arises from the epithelium (cellular tissue) of the airway or 

bronchus, either primary or as a result of metastasis from surrounding tissue tumors. The 

most mutated gene is V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) at 

codons 12 and 13. Molecular changes that can be found are genetic mutations, copy 

number variations, and Deoxyribonucleic Acid (DNA) methylation. Objective: To discover 

the initial theory of CBD compounds from tobacco leaves as a natural therapeutic 

candidate for the treatment of lung cancer. Methods: Preparation of extracts from tobacco 

leaves (Nicotiana tabacum L.) which were then identified for their bioactivity content and 

LC-HRMS analysis was carried out to find active cembranoid-type diterpene compounds 

in the form of thunbergol and the final step was the molecular docking of protein-ligand 

using AutoDock application. Results: from the results of the molecular docking process it 

was found that the cembranoid-type diterpene ligand binds to the KRAS receptor with the 

results of ∆G (Gibbs Energy) -7.0 kcal/mol, pKi 7.35 μm and the number of hydrogen 

bonds ILE36 (1.937 Angstrom). Conclusion: This study proved that Nicotiana tabacum L. 

has antibacterial, antifungal, and as neuroprotective properties, and thunbergol and 

thunbergol or cembranoid-type diterpene do have potential as nature-based lung cancer 

adjuvant therapies. 
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PENDAHULUAN 

 World Health Organization 

(WHO) menyatakan pada tahun 2022 

kanker paru menempati posisi ke tiga 

kanker yang menyebabkan kematian 

sekitar 9,7 juta orang atau sekitar 18,7% 

setelah kanker payudara dan kanker 

rahim di seluruh dunia
1
. Di Indonesia, 

kanker paru-paru merupakan penyebab 

kematian terbanyak pada laki-laki dan 

penyebab kematian paling banyak ke tiga 

pada perempuan
2
. Kanker paru 

disebabkan oleh neoplasma yang terdapat 

pada jaringan paru terutama pada sel-sel 

yang melapisi saluran pernapasan atau 

adanya metastasis pada jaringan sekitar 

paru
3
. Berdasarkan klasifikasi histologis, 

World Health Organization membagi 

kanker paru menjadi dua klasifikasi 

berbeda, yaitu non-small cell lung 

carcinoma (NSCLC) meliputi 

adenocarcinoma, squamous cell 

carcinoma, dan large cell carcinoma 

serta small-cell lung carcinoma (SCLC) 

yang meliputi oat cell carcinoma, dan 

combined sclc
4
. Faktor risiko yang paling 

utama adalah paparan komulatif terhadap 

tar yang terkandung didalam rokok 

tembakau. The international Agency for 

Research on Cancer mengidentifikasi 

paling sedikit 50 karsinogen dan lebih 

dari 4000 konstituen dalam asap 

tembakau
5
. Rokok mengandung senyawa 

beracun yang telah dikaitkan dengan 

produksi radikal bebas dan respons 

inflamasi yang terlibat dalam 

karsinogenesis dengan cara menginduksi 

metilasi (Deoxyribonuvleic Acid) DNA 

dan ekspresi gen dalam sampel darah 

manusia. Mutasi gen yang paling umum 

dilaporkan adalah gen Vi-kiras2 Kirsten 

sarcoma viral oncogene homolog 

(KRAS)
6
 yang paling sering terjadi pada 

kodon 12 dan 13 . Pengujian molekuler 

dengan cara biposi juga telah dilakukan 

pada beberapa gen yang paling sering 

bermutasi hal ini disebabkan oleh belum 

ditemukannya metode skrining awal yang 

dapat dilakukan oleh masyarakat umum
7
. 

Mutasi ini, terutama KRAS menyebabkan 

kanker menjadi resisten terhadap terapi 

standar yang biasanya diberikan kepada 

penyintas kanker, yaitu tyrosine kinase 

inhibitors (TKIs) yang ditargetkan oleh 

susunan genetic individu, termasuk 

resistensi terhadap kemoterapi 

konvensional dan terapi radiasi
8
. Metode 

konvensional ini tidak spesifik untuk sel 

kanker dan menyerang sel normal selain 

sel kanker yang ada
9
. Pengobatan yang 

tidak memadai dan munculnya resistensi 

menyebabkan prognosis yang buruk, dan 

tingkat kematian pasien kanker paru-paru 

juga meningkat. Banyaknya hal tersebut 

mengarahkan perlunya kebutuhan untuk 

mempelajari keanekaragaman hayati 

Indonesia yang berpotensi sebagai terapi 

penunjang (adjuvan) kanker berbahan 

alam yang tidak menimbulkan efek 

samping dan tertuju langsung pada sel 

target kanker. Tembakau (Nicotiana 

tabacum L.) diklasifikasikan sebagai 

tanaman perkebunan, dan dihubungkan 

sebagai penyebab kanker paru-paru 

dibahas sebagai ide penelitian yang 

digunakan sekaligus sebagai terapi kuratif 
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untuk penyakit ini. Daun tembakau 

memiliki berbagai komponen kimia, 

banyak di antaranya bersifat bioaktif. 

Cembranoid adalah diterpen makrosiklik 

yang terutama ditemukan pada tanaman 

yang termasuk dalam genus nicotiana dan 

pinus, serta organisme laut. Daun 

tembakau memiliki berbagai komponen 

kimia yang bersifat bioaktif, diantaranya 

cembranoid-type diterpene (CBD) yang 

merupakan diterpen makrosiklik. 

Bioaktifitas CBD tembakau terlihat pada 

beberapa penelitian diantaranya memiliki 

aktifitas antijamur, antibakteri, antivirus 

dan antiparasit yang baik dan juga 

sebagai neuroprotektif
10

. Selain itu 

keefektifannya juga terbukti sebagai agen 

antikanker dengan cara menginduksi 

apoptosis sel kanker. Penelitian CBD dari 

tembakau dapat menurunkan viabilitas sel 

hepatokarsinoma, menghambat 

proliferasi sel, mengubah permeabilitas 

membran plasma, mempromosikan 

morfologi apoptosis, menghentikan siklus 

sel pada fase S, dan menginduksi 

apoptosis melalui jalur p53- PUMA, 

PI3K-Akt, dan IL-1-NF- kB-IAP 

pathways
11

. 

 

METODE PENELITIAN 

 Jenis penelitian ini adalah 

penelitian deskriptif dan analitis untuk 

menyelidiki interaksi antara gen KRAS 

dan senyawa diterpena mirip cembranoid 

(CBD) dalam tanaman tembakau untuk 

menentukan apakah tanaman tembakau 

dapat menjadi pengobatan adjuvan 

potensial untuk kanker paru-paru. Ini 

adalah jenis penelitian in silico. Waktu 

pelaksanaan dilakukan mulai dari bulan 

desember 2024 sampai dengan bulan 

Maret 2025 dimulai dari studi litertur 

sampai dengan evaluasi dan penyerahan 

artikel. Temabakau murni (Nicotiana 

tabacum L.) diidentifikasi terlebih dahulu 

kemudian dilakukan preparasi sampel dan 

maserasi sampel untuk mengetahui 

kandungan bioaktif didalamnya, setelah 

itu dilakukan analisis Spektroskopi 

Fourier Transform Infrared (FTIR) untuk 

mengetahui gugus fungsi pada jaringan 

daun tembakau yang telah diisolasi, 

kemudian dilakukan analisis Gas 

Chromatography and Mass Spectroscopy 

(GC-MS) untuk mendapatkan senyawa 

aktif cembranoid-type diterpene dalam 

bentuk thunbergol, dan yang terakhir 

dilakukannya analisis in silico untuk 

menginvestigasi docking molekuler 

dengan protein ligan. 

 Preparasi sampel dan maserasi 

dimulai dengan membersihkan, mencuci, 

mengiris tipis, mengeringkan, dan 

menghaluaskan 2.500 gram daun 

tembakau. Setelah didapat serbuk 

simplisianya kemudian direndam etanol 

96% (1:10) dalam dengan cahaya yang 

gelap selama 3 hari dan diaduk berulang 

kali. Campuran tersebut disaring 

menggunakan kertas saring Whatman 

no.40 menggunakan metode vacuum 

fibration dan kemudian diuapkan dengan 

rotary evaporator dengan suhu 55 C dan 

tekanan 80 mBar. 

 Selanjutnya Sampel ekstrak etanol 

96% daun tembakau sebanyak 5–10% 

dicampur dengan bahan nujol mull dan 
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diaduk hingga terbentuk pasta. Pasta 

tersebut kemudian diteteskan ke dua pelat 

NaCl. Setelah itumasukkan ke permukaan 

sel pada instrumen spektrum FTIR untuk 

analisis gugus fungsinya. Sampel cairan 

tersebut kemudian diinjeksikan ke dalam 

injector dan kemudian diuapkan. Sampel 

uap kemudian dilakukan analisis GC-MS 

dengan cara diangkut oleh gas pembawa 

menuju kolom untuk dipisahkan, setelah 

itu setiap komponen akan melewati ruang 

ionisasi.  

Selanjutnya dilakukan analisis In 

Silico dengan langkah awal yaitu 

pencarian populasi penelitian berupa data 

skunder sekuens gen KRAS dari data 

dasar seperti TCGA (The Cancer Genome 

Atlas) dan struktur data protein KRAS dan 

ligan cembranoid dari data base PDB 

(Protein Data Bank) atau ChEMBL 

dalam bentuk format file *.pbd 

menggunakan software OpenBabel. 

Kemudian pencarian struktur senyawa 

aktif cembranoid-type diterpene dari 

Nicotiana tabacum L., dari literatur 

ilmiah PubChem Open Chemistry 

database dan pencarian data skuens dan 

ekspresi gen KRAS diambil dari database 

TCGA, GEO, atau GenBank. Selanjutnya 

dilakukan pemodelan struktur 3D protein 

menggunakan webserver SWISS-MODEL 

dengan metode homology modelling dan 

divalidasi dengan Ramachandran plot. 

Docking Molekuler menggunakan 

software seperti HEX 8.0 dan AutoDock 

dengan program autogrid4. 

Setelah dilakukan analisis in 

silico selanjutnya data yang diperoleh 

dianalisis secara prinsip bioinformatika. 

Analis interaksi antara protein dengan 

ligand dilakukan menggunakan software 

LIGPLOT+ untuk melihat jumlah dan 

jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan 

hidrogen, ikatan hidrofobik, dan ikatan 

van Der Waals berdasarkan struktur 3D. 

Selain itu, juga dilakukan evaluasi energi 

ikatan dan titik ikatan antara ligand 

dengan senyawa aktif cembranoid-type 

diterpene. 

 

HASIL PENELITIAN 

Tabel 1. Hasil simpliasia dan 

organoleptik ekstrak 

Hasil Simplisia Hasil Organoleptik 

Kadar air daun 

tembakau = 9,2% 

Ekstrak etanol 

serbuk daun 

tembakau 96% 

hasil maserasi 

berbentuk kental, 

berwarna hitam, 

dengan rasa pahit 

dan berbau khas 

Tabel 2. Hasil rendemen ekstrak 

Metode 

ekstraksi 

Berat 

serbuk 

ekstraksi 

Total 

berat 

hasil 

ekstraksi 

Nilai 

rendemen 

Maserasi 298 

gram 

20,2 

gram 

6,77% 

Gambar 1. Hasil analisis FTIR yang 

menghasikan gugus fungsi ekstrak daun 

tembakau 
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Gambar 2. Hasil analisis GC-MS berupa 

cembranoid-type diterpene dalam bentuk 

thunbergol (isocembrol) 

 

Gambar 3. Hasil interaksi ligan 

cembranoid-type diterpene – reseptor 

KRAS 

       

Tabel 3. Hasil docking ligand 

cembranoid-type diterpene – reseptor 

KRAS 

Cembranoid-type 

diterpene 

KRAS 

∆G (Energi Gibbs) 

pKi (Koefisien 

Hambatan) 

Jumlah ikatan 

hidrogen 

-7.0 

7,35 μm 

1H⮕ILE36 

(1,937 Angstrom) 

 

PEMBAHASAN 

 Kanker paru-paru muncul akibat 

mutasi pada gen pemicu tumor dan 

onkogen, terutama KRAS. Mutasi ini 

lebih umum terjadi pada kanker paru-

paru pada orang yang bukan perokok 

dibandingkan pada perokok. Penelitian 

ini menunjukkan bahwa gugus amina 

khas akibat ikatan C-H, gugus aromatik 

C=C, gugus -CH3, gugus amina tersier 

aromatik, amina tersier alifatik, gugus O-

H dan gugus amina tersier diidentifikasi 

melalui studi karakterisasi FTIR.  

Berdasarkan Tabel 1, kadar air 

daun tembakau yang sudah diproses 

dalam bentuk simplisia adalah 9,2%. 

Kadar air ideal pada simplisia bila 

berkisar <10%, karena apabila melebihi 

kadar normal maka serbuk simplisia 

dinilai terlalu lembab dan menjadi rentan 

terhadap pertumbuhan bakteri serta 

jamur
12

. Hasil uji organoleptik tidak 

selalu sama, hasilnya bisa saja berbeda 

tergantung dari jenis daun tembakau, 

lokasi budidaya daun tembakau yang 

digunakan, dan cairan yang digunakan 

dalam proses maserasi
13

. 

 Berdasarkan Tabel 2, nilai 

rendemen yang diperoleh adalah 6,77%. 

Semakin lama waktu destilasi yang 

dilakukan, maka semakin banyak minyak 

atsiri yang terekstrak oleh uap air 

sehingga meningkatkan nilai 

rendemennya
14

 pada penelitian kali ini 

waktu destilasi yang digunakan adalah 

selama tiga jam lamanya. 

 Berdasarkan Gambar 1, 

identifikasi ekstrak daun tembakau 
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menggunakan spektrofotometer IR 

menunjukkan adanya serapan khas pada 

rentang bilangan gelombang 2962,87 cm-

1, 2925,65 cm-1, dan 2853,01 cm-1. Hal 

ini menunjukkan adanya ikatan C-H, 

Bilangan gelombang 1556,65 cm-1 

menunjukkan adanya aromatik C=C, 

kemudian adanya gugus CH3 pada 

bilangan gelombang 1403,35 cm-1, 

adanya gugus amina aromatik tersier 

pada bilangan gelombang 1344,00 cm-1, 

dan adanya gugus amina alifatik tersier 

pada bilangan gelombang 1018,76 cm-1 

Adanya serapan pada bilangan 

gelombang 3358,35 menunjukkan adanya 

gugus O-H. 

 Berdasarkan Gambar 2, hasil GC-

MS menunjukkan bahwa bahan aktif 

jenis cembranoid-type diterpene 

terdeteksi dalam bentuk thunbergol. 

Cembratrienol juga dikenal sebagai 

thunbergol (C20H34O) atau isocembroil. 

Minyak Thunberg; Isocembroil; 

Q67880110; 4-Isopropyl-1,7,11-trimethyl 

2,7,11- cyclotetradecatrien-1-ol; 4-

Isopropyl-1,7,11-trimethyl-2,7,11 -

cyclotradecatrien-1- ol #; 

(1R,2E,4S,7E,11E)-4-isopropyl-1,7,11-

trimethylcyclotetradeca-2,7,11-trienol.  

 Berdasarkan Gambar 3, untuk 

menentukan ligan mana yang paling 

mungkin berinteraksi dengan reseptor 

tertentu, dapat dilihat dari prediksi energi 

bebas pengikatan. Semakin negatif energi 

Gibbs, semakin tinggi interaksi 

pengikatan antara ligan dan reseptor. 

Semakin rendah nilai resistansi, semakin 

kuat pengikatan ligan ke protein, dan 

semakin tinggi jumlah ikatan hidrogen, 

semakin kuat pengikatan ligan ke 

protein
15

, dari hasil tabel 3 kita dapat 

melihat bahwa KRAS menunjukkan ∆G 

yang sangat negatif saat berinteraksi 

dengan ligan diterpena tipe cembranoid. 

KRAS juga memiliki koefisien hambatan 

yang sangat rendah. Nilai ∆G yang sangat 

negatif dan koefisien penghambatan yang 

sangat kecil memungkinkan kita untuk 

menyimpulkan bahwa KRAS 

kemungkinan adanya interaksi yang 

terjadi. 

 

KESIMPULAN 

Studi ini menunjukkan bahwa gen 

KRAS adalah gen yang paling sering 

bermutasi pada kanker paru-paru dan 

dapat menjadi target potensial untuk 

terapi berbasis senyawa alami. Analisis in 

silico senyawa cembranoid-type 

diterpene yang diekstrak dari daun 

tembakau menunjukkan bahwa:  

1. Energi pengikatan ∆G KRAS negatif 

yang kuat (-7,0 kkal/mol) menunjukkan 

interaksi yang stabil.  

2. Koefisien penghambatan (pKi) adalah 

7,35 μm menunjukkan efek inhibitor 

yang kuat pada KRAS.  

3. Ikatan hidrogen yang terbentuk dengan 

residu asam amino ILE36 berkontribusi 

terhadap stabilitas kompleks ligan-protein.  

Hasil ini mendukung potensi 

thunbergol atau cembranoid-type 

diterpene sebagai inhibitor KRAS yang 

dapat dikembangkan lebih lanjut untuk 
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terapi penunjang kanker paru-paru 

berbahan dasar bahan alam. 

SARAN 

 Langkah selanjutnya untuk 

melengkapi penelitian ini adalah 

melakukan uji in vitro dan in vivo untuk 

mengonfirmasi hasil simulasi mengenai 

khasiat dan mekanisme kerja diterpen 

cembranoid terhadap KRAS. Disarankan 

agar bahan aktif dikembangkan sebagai 

agen terapeutik dalam bentuk sediaan 

oral, injeksi atau inhalasi untuk 

pengobatan adjuvan kanker paru-paru. 
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